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A efetividade dos tratamentos néo cirurgicos na neuralgia do trigémeo: uma overview
RESUMO

Introducdo: A Neuralgia do trigémeo (NT) é uma das dores que afetam um ou mais ramos do
nervo trigémeo. E caracterizada como dor cronica, tipo choque elétrico, produzindo um
desequilibrio nas funcdes estomatognaticas da mastigacao e fala, bem como o impacto na
gualidade de vida. Objetivo: Desenvolver uma overview de revisfes sistematicas que ira
sintetizar evidéncias sobre a efetividade dos tratamentos nado cirurgicos na neuralgia do
trigémeo. Método: Esta dissertacdo € composta pelos artigos de Protocolo de Overview das
Revisdes Sistematicas e o0 artigo da Overview na integra. O protocolo foi submetido ao
PROSPERO em 30 de outubro de 2021, sob nimero de registro CRD42021282682. As bases
eletronica de dados: PUBMED, EMBASE, Lilacs, COCHRANE, Web of Science, Scopus,
foram pesquisadas, além de consulta a literatura cinzenta (Google Scholar e OpenGray). Néo
houve restricdo de idioma e periodo de publicacdo. Resultados: Apés a selecéo, 10 revisdes
sistematicas atenderam aos criterios de elegebilidade. As intervencdes farmacoterapia,
acupuntura, fotobiomodulacdo, TENS, toxina botulinica, apresentaram controle efetivo da dor.
Seis revisdes néo relataram avaliacdo grade, trés caracterizadas com evidéncia baixa e uma
revisdo com dois estudos, um com evidéncia baixa e outro alta, o risco de viés incerto/alto.
Na avaliagdo AMSTAR 2, cinco revisdes foram classificadas como criticamente baixa, trés
como baixa e duas como alta. Consideracdes finais: As intervengcdes foram efetivas no
controle da dor, porém as limitaces e risco de viés impedem a reprodutibilidade dos
resultados. Mais estudos com rigor metodoldgico sdo necessarios para avaliar a efetividade
dos tratamentos néo cirargicos na Neuralgia do Trigémeo.

Palavras-chave: Neuralgia do Trigémeo, Dor cronica, Terapias Complementares, Revisao
sistemética, Metanalise.
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The effectiveness of non-surgical treatments in trigeminal neuralgia: an overview
ABSTRACT

Introduction: Trigeminal neuralgia (TN) is one of the pains that affect one or more branches
of the trigeminal nerve. It is characterized as chronic pain, like electric shock, producing an
imbalance in the stomatognathic functions of mastication and speech, as well as the impact
on quality of life. Objective: To develop an overview of systematic reviews that will synthesize
evidence on the effectiveness of non-surgical treatments in trigeminal neuralgia. Method: This
dissertation is composed by the Articles of Overview Protocol of Systematic Reviews and the
Overview article in its entirety. The protocol was submitted to PROSPERO on October 30,
2021, under registration number CRD42021282682. The electronic databases: PUBMED,
EMBASE, Lilacs, COCHRANE, Web of Science, Scopus, were searched, in addition to
consulting the gray literature (Google Scholar and Open Gray). There was no restriction on
language and publication period. Results: After selection, 10 systematic reviews met the
eligibility criteria. Pharmacotherapy, acupuncture, photobiomodulation, TENS, botulinum toxin
interventions showed effective pain control. Six reviews did not report grade assessment, three
characterized with low evidence and one review with two studies, one with low evidence and
the other high, the risk of bias uncertain/high. In the AMSTAR 2 assessment, five reviews were
rated critically low, three as low, and two as high. Final considerations: The interventions
were effective in controlling pain, but the limitations and risk of bias prevent the reproducibility
of the results. More studies with methodological rigor are needed to evaluate the effectiveness
of non-surgical treatments in Trigeminal Neuralgia.

Keywords: Trigeminal Neuralgia, Chronic Pain, Complementary Therapies, Systematic
Review, Meta-Analysis
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1. INTRODUCAO

A Neuralgia do Trigémeo (NT) é definida pela Sociedade Internacional de
Cefaléias como um disturbio de dor orofacial, unilateral e recorrente, semelhante a
choque elétrico, com inicio e término abrupto que atinge a distribuicdo de uma ou mais
divisbes do nervo trigémeo, desencadeada geralmente por estimulos que néo
deveriam causar dor, como: o toque ou movimento, o0 ato de: sorrir, escovar os dentes,
pentear o cabelo, se maquiar, fazer a barba, vento no rosto, gota de agua do chuveiro,
entre outros. (OLESEN, 2018; BENDTSEN et al., 2019)

A cada 100.000 pessoas, 4,3 a 27 novos casos surgem por ano, um dado
comum nos estudos antigos e atuais é a predominancia do sexo feminino na
incidéncia, considerada quase duas vezes mais comum em mulheres do que homens,
a partir dos quarenta anos de idade (IBARRA et al., 2021).

A NT pode ser classificada como NT idiopatica quando ndo ha contato
neurovascular e auséncia de alterac6es morfolégicas da raiz do trigémeo, NT classica
quando ocorre uma compressao neurovascular e presencade alteragdes morfolégicas
da raiz do trigémeo ou ainda NT secundaria decorrente de outra patologia, como
tumores do angulo ponto cerebelar ou esclerose maltipla). A dor também pode ser
classificada em dois tipos: NT apenas com dor paroxistica e NT com dor continua
concomitante. (BENDTSEN et al., 2019)

O sintoma doloroso é unilateral e os ramos V2 e V3 s@o os mais afetados pela
dor intensa que apresenta duracdo de segundos a dois minutos, podendo ter crises
recorrentes. A partir da dor instalada outras alteracbes podem surgir como no caso
das fungdes: fala, mastigacéo, degluticdo (IBARRA et al., 2021; MELEK; DEVINE;
RENTON, 2018).

A presenca da NT gera forte impacto na qualidade de vida, que na maioria
dos casos evolui para transtornos psiquiatricos. Wu et al. (2015) em estudo coorte
retrospectivo teve o objetivo de explorar a relagdo entre NT e o desenvolvimento
subsequente de transtornos psiquiatricos, incluindo esquizofrenia, transtorno bipolar,
transtorno depressivo, transtorno de ansiedade e transtorno do sono. Pacientes
recém-diagnosticados com NT entre 1° de janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2010
foram identificados no banco de dados de pesquisa de seguro de saude nacional de
Taiwan e foram pareados com grupo controle sem NT de acordo com a idade e o

sexo. A coorte com NT foi de 3.273 pacientes, e a coorte de controle sem NT foi de
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13.092 individuos. Todos os pacientes com e sem NT foram observados até o
diagnostico de transtornos psiquiatricos ou 6bito, ou retirada do sistema do Instituto
Nacional de Saude ou até 31 de dezembro de 2010. O estudo concluiu que a NT pode
aumentar o risco de transtorno depressivo subsequente recém-diagnosticado,
transtorno de ansiedade e transtorno do sono, mas nao esquizofrenia ou transtorno
bipolar. (WU et al., 2015).

O diagnostico é feito por um neurologista, tendo como base os critérios
internacionais estabelecidos pela Sociedade Internacional de Cefaleias que em
conjunto com a histéria clinica e exames de imagem produzem informacdes para um
diagnostico diferencial. Este pode sofrer atraso devido as peculiaridades que essa
doenca apresenta, uma vez que pode facilmente ser confundida com outras dores
orofaciais (OLESEN, 2018; BENDTSEN et al., 2019).

A intervencéo inicial utilizada para o tratamento da NT € a farmacoterapia,
sendo o anticonvulsivante Carbamazepina a droga de primeira linha. O efeito imediato
dessa droga na dor apresenta eficacia de 70% nos pacientes com NT. No entanto, o
uso prolongado diminui seu poder de acdo, comprometendo o controle analgésico.
Além disso, ha fatores limitantes constantemente relatados, como os efeitos adversos
da droga, onde os pacientes referem alteragdo de cognicdo, falta de concentracéo e
memoria, sonoléncia, cansaco, tontura, nausea, vomito, ataxia, toxicidade renal e
hepatica, erupcdo cutanea, discrasias sanguineas, reacfes alérgicas e os sintomas
recidivam em até 50% dos pacientes (DI STEFANO et al., 2014).

A intervencg®es cirdrgicas por um longo periodo foram a forma de tratamento
para NT. As cirurgias realizadas podem ser n&o ablativas que consistem na
descompressao do nervo, garantindo a integridade do mesmo e sua fun¢éo, ou
ablativas, que resulta na secc¢éo do nervo afetando diretamente a sua fungdo. Com o
advento da farmacoterapia, o tratamento cirargico passou a ser indicado quando a
resposta medicamentosa ndo tem um efeito positivo (ARAYA et al.,2020).

Todos os procedimentos produzem alivio variavel da dor. Uma meta-anélise
em grande escala conduzida por Holste et al. (2020) apontou que 76,0% dos pacientes
relataram estar sem dor ap6s a cirurgia de Descompressao Microvascular. Contudo,
essas intervengbes apresentam uma grande variabilidade no relato das taxas de
recorréncia apos os procedimento cirargico, variando de 0 a 26,6%, ndo ha garantia

de que o procedimento ter& resultados significativos e, por outro lado, podem trazer
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prejuizos sensoriais e dor refrataria, deixando a cargo dos pacientes assumir ou nao
o risco (ZAKRZEW SKA; AKRAM, 2011; HOLSTE et al., 2020; CHEN et al., 2021; WU
et al., 2018).

Diante deste cenario, esse apresenta outras possibilidades de tratamentos
gue possam ser indicados antes que o individuo acometido por NT se coloque a
disposicdo de uma intervencédo cirdrgica e os riscos que esse procedimento pode
oferecer.

A hipétese é que os tratamentos nao cirdrgicos sejam efetivos no tratamento
da NT em muitas modalidades, embora pouco popularizadas na comunidade
cientifica. Ciente de que as evidéncias sdo constantemente produzidas em todo o
mundo, o objetivo deste estudo é fornecer uma overview de revisdes sisteméticas que
ira sintetizar as evidéncias sobre a efetividade dos tratamentos ndo cirdrgicos na
neuralgia do trigémeo.

E imprescindivel investigar as informacdes acessiveis e de alta qualidade
sobre a forgca de evidéncia da efetividade dos tratamentos n&do cirdrgicos no
tratamento da NT, bem como sintetizar essas evidéncias em uma overview para
nortear a tomada de decisdo médicos, terapeutas, pesquisadores e formuladores de

politicas de saude no tratamento de pessoas com NT.

2. METODOLOGIA
2.1.DESENHO DO ESTUDO

Este é um estudo secundério, descritivo e quantitativo.

Esta dissertacdo € composta por dois artigos, o artigo 1 é composto pelo
Protocolo de Overview das Revisdes Sistematicas. O protocolo dessa overview foi
construido de acordo com o roteiro do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses — PRISMA (PAGE et al., 2021). Em seguidafoi submetido
ao International Prospective Register of Systemtic Reviews (PROSPERO) em 30 de
outubro de 2021 obtendo o numero de aprovacdo CRD42021282682. O artigo de
protocolo da overview recebeu a resposta de aceite para publicacdo pela Revista
CEFAC.

O artigo 2 constituido da Overview na integra com todos os resultados da

pesquisa e que ainda sera submetido a periédico que aceite este tipo de artigo.
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3. ARTIGOS
3.1 ARTIGO 1

A EFETIVIDADE DOS TRATAMENTOS NAO CIRURGICOS NA NEURALGIA DO
TRIGEMEO: UM PROTOCOLO DE OVERVIEW
The effectiveness of non-surgical treatments in trigeminal neuralgia:
An overview protocol
RESUMO
Objetivo: apresentar um protocolo de Overview das revisdes sistematicas (RSs) para
sintetizar e descrever evidéncias disponiveis sobre a efetividade dos tratamentos ndo
cirargicos na neuralgia do trigémeo. Métodos: o protocolo seguira o método proposto
pelas diretrizes do PRISMA-P para relato de protocolos. A busca sera realizada nas
bases de dados eletrénicas: MEDLINE, EMBASE, Lilacs, COCHRANE, Web of
Science, Scopus, SpeechBITE, PeDRO, além de consulta a literatura cinzenta
(Google Scholar e ProQuest Dissertations and Theses) sem restricdbes de idioma ou
periodo de publicacdo. Uma estratégia de busca foi desenvolvida para MEDLINE e
sera adaptada para cada base de dados. O rastreio dos artigos pelo titulo e resumo
sera realizado por dois revisores independentes. Em seguida, fardo leitura dos textos
completos dos artigos incluidos, conforme os critérios de elegibilidade. Em
discordancia, um terceiro revisor fara o consenso. Os dados serdo extraidos por meio
de um formulario padronizado. Serdo registradas informag¢des de risco de viés e
avaliacdao do GRADE. A ferramenta AMSTAR |l avaliara a confianca geral dos
resultados das RSs. Os resultados serao apresentados em um fluxograma, tabelas e
descricdo narrativa. Consideragdes Finais: a execugao deste protocolo descrevera o
corpo atual de pesquisa sobre o tema e identificara lacunas existentes na base de
evidéncias.
Descritores: Neuralgia do Trigémeo, Terapias Complementares, Overview, Reviséao
sistematica, Metanalise.

ABSTRACT

Purpose: to present an Overview protocol of systematic reviews (SRs) to synthesize
and describe available evidence on the effectiveness of non-surgical treatments in
trigeminal neuralgia. Methods: the protocol will follow the method proposed by the
PRISMA-P guidelines for reporting protocols. The search will be carried out in
electronic databases: MEDLINE, EMBASE, Lilacs, COCHRANE, Web of Science,
Scopus, SpeechBITE, PeDRO, in addition to consulting the gray literature (Google
Scholar and ProQuest Dissertations and Theses) no language or publication period
restrictions. A search strategy has been developed for MEDLINE and will be adapted
for each database. The screening of articles by title and abstract will be performed by
two independent reviewers. Then they will read the full texts of the articles included,
according to the eligibility criteria. In disagreement, a third reviewer will make the
consensus. Data will be extracted using a standardized form. Information on risk of
bias and GRADE assessment will be recorded. The AMSTAR Il tool will assess the
overall confidence of the SR results. The results will be presented in a flowchart, tables
and narrative description. Final Considerations: the execution of this protocol will
describe the current body of research on the topic and will identify gaps in the evidence
base.

Keywords: Trigeminal neuralgia, Complementary therapies, Overview, Systematic
review, Meta-analysis.
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INTRODUCAO

A Neuralgia do Trigémeo (NT) €& uma doenga considerada
rara que atinge o quinto par de nervos cranianos (Nervo Trigémeo) e esta incluida
entre as patologias de dor neuropatica facial, sendo divididas em trés categorias
etiolégicas: NT idiopatica sem contato neurovascular (CNV) ou sem alteragdes
morfoldgicas da raiz do trigémeo; NT classica que ocorre devido a uma compressao
neurovascular com alteragdes morfologicas da raiz do trigémeo e NT secundaria a
outra patologia existente. A partir dessas classificagdes a NT primaria é utilizada para
descrever uma populacdo que consiste em pacientes com NT idiopatica, como
também NT classica 7.

Cercade 4,3 a 27 novos casos por 100.000 pessoas por ano sao acometidas
por essa doencga, a maior incidéncia esta entre as mulheres, a partir da quarta década
de vida ®),

A sintomatologia dolorosa percorre um ou dois, dos trés ramos do nervo
trigémeo, os ramos V2 e V3 sdo os mais afetados e geralmente é de face unilateral.
Em relagcédo a dor também é classificada dois fenétipos: NT com dor paroxistica e NT
com dor continua. A intensidade da dor é elevada e com duragado de segundos a dois
minutos, porém podem acontecer crises recorrentes. Essas crises ocorrem por meio
de estimulos ndo dolorosos como o toque ou movimento, o ato de: sorrir, escovar 0os
dentes, pentear o cabelo, se maquiar, fazer a barba, vento no rosto, gota de agua do
chuveiro, entre outros. Essa condigdo também gera alteragdes em fungdes orofaciais
essenciais ao ser humano, como: falar, mastigar, deglutir 489,

ANT é uma doenca incapacitante e o seu impacto na qualidade de vida pode
evoluir facilmente para um transtorno psiquiatrico. Wu et al. ' em estudo de coorte
retrospectivo nacional de base populacional em Taiwan, teve como objetivo de
explorar a relacdo entre NT e o desenvolvimento subsequente de transtornos
psiquiatricos, incluindo esquizofrenia, transtorno bipolar, transtorno depressivo,
transtorno de ansiedade e transtorno do sono. Pacientes com e sem NT foram
pareados de acordo com a idade e o sexo. A coorte de pacientes com NT consistiu
em 3.273, e sem NT 13.092. O estudo concluiu que a Neuralgia do trigémeo pode

aumentar o risco de transtorno depressivo, transtorno de ansiedade e transtorno do

sono (19,
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O tratamento de primeira linha para esta doenca é a farmacoterapia, capaz
de produzir um controle imediato, no entanto quando utilizado a longo prazo diminui a
eficacia, ocorrendo a remiss&o da dor, sendo necessario fazer um novo manejo de
drogas. Outro fator que limita a ades&o a terapia esta relacionado aos efeitos adversos
que tais drogas provocam, os pacientes referem (por exemplo, alteragao de cognigao,
falta de concentragdo, memoria, sonoléncia, instabilidade, nausea, erupgéo cutanea,
discrasias sanguineas)(1%12),

Benoliel et al.'?) em um estudo coorte teve o objetivo de analisar as
caracteristicas demograficas e clinicas associadas ao resultado farmacoterapéutico
em pacientes com neuralgia trigeminal classica (NTC). Os pesquisadores concluiram
que a duracao prolongada da doenga e os sinais autondmicos sao indicadores de
prognéstico ruim. O estudo também apontou que a longa duragao da crise representa
mais um sinal de prognéstico negativo relacionado a farmacoterapia (2.

Quando a farmacoterapia ndo produz o controle desejado para o tratamento
da NT, as intervengdes cirurgicas sao indicadas, no entanto ha evidéncias de que os
procedimentos cirurgicos produzem alivio variavel da dor, mas também resultam em
efeitos colaterais, prejuizos sensoriais e taxas de recorréncia da dor a longo prazo.
Na literatura ainda ha escassez de evidéncias que auxiliem na tomada de deciséo
comparativa sobre o melhor procedimento cirtrgico (3.

A literatura aponta que mesmo havendo uma cirurgia bem-sucedida, alguns
pacientes apresentardo graus variados de recorréncia durante o acompanhamento.
Uma metanalise formal em grande escala conduzida por Holste et al. ) apontou que
76,0% dos pacientes relataram estar sem dor apos a cirurgia de Descompressao
Microvascular (", Outros estudos mostram que ha uma grande variabilidade no relato
das taxas de recorréncia apés este mesmo procedimento cirurgico, variando de 0 a
26,6% (15:16),

As intervengdes nao cirurgicas podem ser recomendadas como alternativa de
tratamento para serem utilizadas antes da indicagéo cirurgica. Existem diversas
intervengdes nao cirurgicas, que sa&o terapias complementares, tais como:
farmacoterapia, terapia de exercicios, terapias psicolégicas, manipulagéo
musculoesquelética, Terapias manuais, mindfuness, terapias corpo-mente, terapias
de relaxamento, terapia cognitivo comportamental, fotobiomodulagdo, toxina

botulinica, acupuntura ©1%-17),



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

P Pg FO n 3\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
o oo} UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS

e FonoAupioLosia - LresuriNesAl PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUAGAO EM FONOAUDIOLOGIA 12

E imprescindivel investigar as informacdes acessiveis e de alta qualidade
sobre a forga da evidéncia de efetividade, eficacia e seguranga das intervengdes nao
cirurgicas no tratamento da NT, bem como sintetizar sistematicamente essas
evidéncias em uma overview para nortear a tomada de decisao de pacientes com NT,
meédicos, terapeutas, pesquisadores e formuladores de politicas de saude.

Diante deste cenario, o objetivo desse manuscrito € apresentar um protocolo
de overview de revisdes sistematicas que ira sintetizar evidéncias, além de descrever
areas de incerteza remanescentes e lacunas nas evidéncias sobre efetividade dos

tratamentos nao cirurgicos na neuralgia do trigémeo.

METODOS

O protocolo para essa overview, foi construido de acordo com as
recomendagdes para elaboragdes do Preferred Reporting Iltems for Systematic
Reviews and Meta-Analysis Protocols (PRISMA-P)'"). Em seguida foi submetido ao
International Prospective Register of Systemtic Reviews (PROSPERO) em 30 de
outubro de 2021 obtendo o numero de aprovagcao CRD42021282682. Considerando
a natureza interativa desse tipo de estudo, pode haver alteragdes metodoldgicas no
protocolo, nas quais serao relatadas na overview.

Sera considerada a estratégia: populagédo, intervengcdo, comparagao,
desfecho e tipo de estudo (PICOS) ('®, para incluir estudos de acordo com cada item:
a) Populagéo: individuos a partir de 18 anos de idade, diagnosticados com Neuralgia
do Trigémeo idiopatica ou classica. b) Intervengdo: serdo incluidas revisdes
sistematicas que contemplam ensaios clinicos randomizados de intervengcdes nao
cirargicas, usadas com a intencdo de melhorar a dor e a fungdo, para pessoas com
Neuralgia do Trigémeo: farmacoterapia, terapia de exercicios, terapias psicoldgicas,
manipulacdo musculoesquelética, Terapias manuais, mindfuness, terapias corpo-
mente, terapias de relaxamento, terapia cognitivo comportamental, fotobiomodulagéo,
toxina botulinica, acupuntura. ¢c) Comparagéo: estudos que comparem intervengdo A
versus intervencdo B, intervencdo versus grupo controle ou placebo, intervencdes
associadas A + B versus placebo. d) Desfecho: como desfecho primario sera avaliada
a dor e o desfecho secundario sera a fungdo mastigatoria, fungdo mandibular e

qualidade de vida. e) Tipos de estudos: revisdes sistematicas de intervengcdo. Essa
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estratégia sera empregada para responder a seguinte questao de pesquisa: “Qual a

efetividade dos tratamentos n&o cirdrgicos na Neuralgia do trigémeo? “.

Critérios de elegibilidade

Os seguintes critérios de inclusdo serao aplicados: revisdes sistematicas sem
restricdo de periodo de tempo ou idioma, com sujeitos de faixa etaria a partir de 18
anos de idade, diagnosticados com Neuralgia do trigémeo idiopatica ou classica, que
abordem quaisquer tratamentos nao cirurgicos. Estudos que comparem intervengao
versus intervencao, como por exemplo Gabapentina comparada a Carbamazepina,
intervengao versus grupo controle ou placebo, como por exemplo fotobiomodulagao
comparado a placebo, intervengdes associadas versus placebo, como por exemplo
acupuntura associado a carbamazepina versus placebo. As revisdes sistematicas
deverdo apresentar relatérios completos de estudos clinicos randomizados avaliando
a efetividade de tratamentos ndo cirurgicos para a Neuralgia do Trigémeo. Para
revisdes atualizadas, apenas a versdo mais recente sera incluida.

Serdo excluidas revisdes sistematicas que incluam artigos com grupos de
sujeitos com comorbidades ou diagnosticados com Neuralgia secundaria a outra
patologia, estudos que ndo possibilitem o acesso do artigo na integra, revisbes que
incluem estudos de participantes menores de idade, serdo consideradas a menos que
relatem resultados separados para participantes com faixa etaria igual ou maior que

18 anos.

Estratégia de busca e fontes de informacéo

Serdo capturadas revisdes sistematicas mediadas por uma abordagem
abrangente e sistematica com pesquisa bibliogréafica, utilizando as bases eletrénicas
de dados MEDLINE via PubMed, Lilacs via BVS - Biblioteca Virtual em Saude,
EMBASE, Cochrane Library, Web of Science, Scopus, SpeechBITE, PeDRO. Além de
consulta adicional a literatura cinzenta (Google Scholar e ProQuest Dissertations and
Theses)

A estratégia de busca foi construida pelos pesquisadores na base eletrénica
de dados MEDLINE via PubMed (Quadro 1) e sera adaptada para cada base de
dados, aplicando os seus descritores especificos e realizando-se o teste prévio da sua

sensibilidade (Quadro 1) para recuperar os estudos elegiveis. Os termos foram
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selecionados a partir da busca nos descritores Medical Subjact Heading — MESH da
PubMed e dos ENTRY Terms, considerando a patologia pesquisada, e as
intervencdes e os desfechos incluidos na revisdo. Nao sera limitado por periodo de

publicacéo e idioma na busca.
Quadro 1

Selecao dos estudos

Os artigos identificados serdo importados para o software de gerenciamento
de referéncia Mendeley Desktop 1.19.8. O software permitira que os trabalhos
duplicados sejam identificados e removidos. Em seguida os estudos serao importados
para o Rayyan (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar), um aplicativo de
software gratuito e online para a web e celular que permite o cegamento entre os
revisores e o0 aprimoramento da triagem de dados; Dois revisores cegos para 0s
julgamentos um do outro classificarédo cada artigo pelo titulo e resumo para inclusao
ou exclusdo; Sera mantido um registro das decisées na plataforma; Os textos
completos dos resumos incluidos serdo recuperados e considerados para uma
préoxima etapa, na qual os revisores faréo o julgamento do texto completo para incluir
ou excluir as revisdes conforme os critérios de elegibilidade.

As etapas acima serao conduzidas por dois revisores de forma independente
no inicio. Caso haja divergéncia, tanto para os resumos como para os textos
completos, os conflitos serao discutidos e resolvidos. Quando néao for possivel chegar
a um acordo, um terceiro revisor sera acionado. Os resultados da pesquisa serao
publicados na integra, descreveremos o processo de selecdo em um fluxograma
conforme preconizado pelo PRISMA. Os autores dos artigos também serdo
consultados para informagdes quando necessario, até trés vezes ao longo de seis

semanas, durante o processo de sele¢ao dos estudos.

Extracao dos dados

Os dados serdo extraidos das revisdes incluidas por dois ou mais revisores
independentes, utilizando uma ferramenta de extragdo dos dados desenvolvida pelos
revisores (Quadro 2). Os dados incluirdo detalhes especificos sobre: Titulo, autor(es),

ano de publicagao, pais de origem, objetivo da revisdo, numero de estudos, numero
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de participantes, numero de bancos de dados pesquisados, nomes dos bancos de
dados pesquisados, intervalos de datas dos bancos de dados pesquisados, data da
ultima atualizagdo da pesquisa, populagdo/tamanho da amostra, idade, sexo,
classificacdo da Neuralgia do Trigémeo, tipo de intervencdo, dose, frequéncia,
duragdo, instrumento utilizado para avaliar o resultado do tratamento, tipo de
comparador, desfecho primario, desfecho secundario, intervalos de confianca de 95%
(ICs), razdes de risco (RRs), diferenca de risco (RD), numero necessario para tratar
para beneficiar (NNTB), numero necessario para tratar para dano (NNTH), diferengas
meédias, diferenca média padronizada, limitagbes do estudo, avaliacdo AMSTAR I,
risco de viés, certeza da evidéncia (GRADE). A ferramenta desenvolvida para extrair
os dados sera modificada e revisada conforme necessidade durante o processo de
extragdo dos dados de cada fonte de evidéncia selecionada. As modificagdes serao

detalhadas na overview.
Quadro 2

Avaliagao da qualidade metodolégica das revisdes incluidas

Sera utilizado o instrumento AMSTAR-2, no qual representa uma ferramenta
que avalia a qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas. Composto por 16 itens
que fornecem uma ampla avaliagédo da qualidade da revisdo sistematica que, em
conjunto, informa o julgamento da confianca nos resultados da revisdo!'®.

Dois revisores independentes avaliaréo os itens e formarao julgamentos de
confianga de forma independente e em duplicata para cada amostra de revisdo. As
divergéncias entre os revisores serao resolvidas por meio de consenso ou recurso a

um terceiro autor.

Risco de viés
As avaliagbes do risco de viés nao serao repetidas ou atualizadas, sera

relatado a avaliag&o contida nas revisdes sistematicas.

Certeza de evidéncia das revisoées incluidas
Sera relatada, quando disponivel, a Classificacdo da Avaliacdo de

Recomendacdes, Desenvolvimento e Avaliagdo (GRADE)? julgamento de certeza
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para cada comparagdo basica para nossos resultados primarios. A abordagem
GRADE usa cinco consideragdes (risco de viés, consisténcia do efeito, imprecisao,
indireto e viés de publicag&o) para avaliar a certeza do corpo de evidéncias para cada
resultado. Os julgamentos GRADE indicam os seguintes graus de certeza nas
conclusbes das revisdes sistematicas: Alto: certeza de que o verdadeiro efeito esta
proximo ao da estimativa do efeito; Moderado: moderadamente certo na estimativa do
efeito - o verdadeiro efeito provavelmente estara proximo da estimativa do efeito, mas
existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente; Baixo: a certeza na
estimativa do efeito é limitada o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente
da estimativa do efeito; Muito baixo: pouca certeza na estimativa do efeito e o efeito

verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.

Medidas de Resultados

Os resultados considerados serdo aqueles nos quais a avaliacdo dos
desfechos forem por meio de Protocolos clinicos e / ou instrumentais validados que
avaliem os efeitos das intervencdes ndo cirdrgicas, que envolvam mensuracao da
dor, definida como a intensidade da dor, medida em uma escala de autorrelato
continuo (por exemplo, uma escala visual analdgica (EVA), escala de classificagcéo
numérica (ECN), o inventério breve de dor (IBD).

Funcdo mastigatdria e funcdo mandibular, medidas por meio de protocolos
como por exemplo, o Protocolo de Avaliagdo Miofuncional com Escores Expandido
(AMIOFE-E), Protocolo MBGR.

Qualidade de vida relacionada a saude medida por uma ferramenta validada,
por exemplo, a Pesquisa de Saude do Formulario Curto de 36 itens (SF-36), Oral
Health Impact Profile (OHIP-14).

Sintese de dados

Os dados serdao analisados para atender aos objetivos da pesquisa,
caracterizando as metodologias dos estudos e identificando as semelhangas e
diferencas entre esses métodos.

Os desfechos primario e secundario serdo apresentados em ordem

decrescente de certeza de evidéncia (ou seja, evidéncia de alta para muito baixa).



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

P Pg FO n 3\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
o oo} UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS

e FonoAupioLosia - LresriuNesALl PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUAGCAO EM FONOAUDIOLOGIA 17

Espera-se que o julgamento de certeza no efeito de intervencdo seja um rating
GRADE na maioria dos casos.

Nao sera realizada sintese estatistica de dados nem quaisquer comparagdes
indiretas informais sobre as evidéncias apresentadas a partir de duas ou mais revisdes
de diferentes intervengdes que compartilham um comparador comum.

Os tamanhos dos efeitos serdo convertidos, quando possivel, em escalas
comuns para facilitar a interpretacao (por exemplo, as medidas de intensidade da dor
em escalas continuas serdo convertidas em uma escala comum de 0-100).

Se disponivel, serao apresentados os efeitos em desfechos dicotdmicos como
riscos relativos e diferengas de risco com ICs de 95% que podem ser convertidos para
0 numero necessario para tratar para beneficiar e o numero necessario para tratar
para dano. As comparacgoes apresentadas serdo limitadas aos dados disponiveis nas
revisdes incluidas.

Os dados extraidos serédo apresentados por meio de um fluxograma, tabelas
€ sumarizagdo narrativa, com uma discussdo que descrevera os resultados de

maneira clara e livre de quaisquer comparagdes indiretas informais.

DISCUSSAO

O objetivo desta overview é responder a pergunta de pesquisa, reunindo
evidéncias sobre a efetividade dos tratamentos nao cirurgicos em pessoas acometidas
pela neuralgia do trigémeo. Esta sera a primeira overview sobre a tematica e objetivo
proposto. Esse processo pretende mapear o corpo geral das evidéncias, e com isso
identificar onde revisdes sistematicas ou pesquisas primarias sdo necessarias. A
publicacdo prévia deste protocolo de overview ira colaborar para um melhor
planejamento do estudo e divulgagao da pesquisa para a comunidade cientifica.

Esta overview fornecera informacgdes sintetizadas sobre os tratamentos
nao cirurgicos que utilizam intervengdes de forma isolada ou complementares no
tratamento doloroso da Neuralgia do Trigémeo, bem como investigando seus efeitos
nas fungdes mastigatéria, mandibular e qualidade de vida das pessoas que sofrem
com esta patologia.

O ponto forte da divulgacédo deste protocolo de overview das revisdes
sistematicas € tornar publico um procedimento claro e reprodutivel. O trabalho sera

util para pacientes e formuladores de politicas de saude, pois a NT ainda nao é
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reconhecida como uma doencga incapacitante. Dessa forma, os pacientes acometidos
pela NT ndo possuem assisténcia trabalhista que os assegurem. Por se tratar de uma
overview, sera avaliada a qualidade metodoldgica, e relatados a certeza de evidéncias
e o risco de viés existente nos estudos. Essas informagdes auxiliardo profissionais
envolvidos tanto na pratica clinica como no ambito académico, fornecendo evidéncia
cientifica para auxiliar na tomada de decisao e sinalizando caminhos para pesquisas

futuras.

CONSIDERAGOES FINAIS

Este protocolo de overview das revisdes sistematicas foi elaborado de
acordo com Capitulo V (Overview) do Manual Cochrane para Revisdes Sistematicas
de Intervencdes (segunda edicéo) ?? e as diretrizes do PRISMA recomendadas para
este tipo de estudo e esta pronto para ser executado. Trata-se de um instrumento que
sintetizard as evidencias atuais sobre o tema auxiliando na tomada de decisao e
formulagé&o de politicas saude, bem como na identificagao das lacunas existentes para

pesquisas futuras.
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Quadro 1. Estratégia de busca - Medline via Pubmed (pesquisa realizada em 24 de
outubro de 2021 e atualizada em 04 de junho de 2022).

Busca

Palavra-chave

Registros
encontrados

#1

"Trigeminal Neuralgia'[Mesh] OR (Neuralgia, Trigeminal) OR
(Trigeminal Neuralgias) OR (Tic Doloureux) OR (Fothergill Disease)
OR (Disease, Fothergill) OR (Trifacial Neuralgia) OR (Neuralgia,
Trifacial) OR (Trifacial Neuralgias) OR (Tic Douloureux) OR
(Epileptiform  Neuralgia) OR (Epileptiform Neuralgias) OR
(Neuralgia, Epileptiform) OR (Secondary Trigeminal Neuralgia) OR
(Neuralgia, Secondary Trigeminal) OR (Secondary Trigeminal
Neuralgias) OR (Trigeminal Neuralgia, Secondary) OR (Trigeminal
Neuralgia, Idiopathic) OR (ldiopathic Trigeminal Neuralgia) OR
(Idiopathic Trigeminal Neuralgias) OR (Neuralgia, Idiopathic
Trigeminal)

9,970
resultados

#2

"therapy" [Subheading] OR (treatment) OR (disease management)

12.601,137
resultados

#3

"Musculoskeletal Manipulations”"[Mesh] OR  (Manipulations,
Musculoskeletal) OR (Manipulation Therapy) OR (Manipulative
Therapies) OR (Manipulative Therapy) OR (Therapies,
Manipulative) OR (Therapy, Manipulative) OR (Therapy,
Manipulation) OR (Manipulation Therapies) OR (Therapies,
Manipulation) OR (Reflexology) OR (Bodywork) OR (Bodyworks)
OR (Rolfing) OR (Craniosacral Massage) OR (Massage,
Craniosacral) OR (Manual Therapies) OR (Manual Therapy) OR
(Therapies, Manual) OR (Therapy, Manual)

64,999
resultados

#4

"Acupuncture Therapy"[Mesh] OR (Acupuncture Treatment) OR
(Acupuncture TreatmentS) OR (Treatment, Acupuncture) OR
(Therapy, Acupuncture) OR (Pharmacoacupuncture Treatment) OR
(Treatment, Pharmacoacupuncture) OR (Pharmacoacupuncture
Therapy) OR (Therapy, Pharmacoacupuncture) OR (Acupotomy)
OR (Acupotomies)

34,908
resultados

#5

"Exercise Therapy'[Mesh] OR (Remedial Exercise) OR (Exercise,
Remedial) OR (Exercises, Remedial) OR (Remedial Exercises) OR
(Therapy, Exercise) OR (Exercise Therapies) OR (Therapies,
Exercise) OR (Rehabilitation Exercise) OR (Exercise,
Rehabilitation) OR (Exercises, Rehabilitation) OR (Rehabilitation

Exercises)

172,692
resultados
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"Mind-Body Therapies"[Mesh] OR (Mind Body Therapies) OR (Mind-

#6 Body Therapy) OR (Therapies, Mind-Body) OR (Therapy, Mind- 50,866
Body) OR (Mind-Body Medicine) OR (Mind Body Medicine) resultados
"Relaxation Therapy'[Mesh] OR (Therapy, Relaxation) OR
(Therapeutic Relaxation) OR (Relaxation, Therapeutic) OR
(Relaxation Techniques) OR (Relaxation Technique) OR

#1 (Technique, Relaxation) OR (Techniques, Relaxation) OR 134,147
(Relaxation Technics) OR (Relaxation Technic) OR (Technic, resultacos
Relaxation) OR (Nature Therapy) OR (Nature Therapies) OR
(Therapy, Nature) OR (Ecotherapy) OR (Ecotherapies)

"Behavior Therapy'[Mesh] OR (Behavior Therapies) OR (Therapy,
Conditioning) OR (Conditioning Therapy) OR (Conditioning

#8 Therapies) OR (Therapy, Behavior) OR (Behavior Treatment) OR 377,678
(Treatment, Behavior) OR (Behavior Modification) OR (Behavior resultacos
Modifications) OR (Modification, Behavior)

"Physical Therapy Modalities"[Mesh] OR (Modalities, Physical
Therapy) OR (Modality, Physical Therapy) OR (Physical Therapy
Modality) OR (Physiotherapy (Techniques)) OR (Physiotherapies
(Techniques)) OR (Physical Therapy Techniques) OR (Physical

49 Therapy Technique) OR (Techniques, Physical Therapy) OR (Group 402,249
Physiotherapy) OR (Group Physiotherapies) OR (Physiotherapies, resultados
Group) OR (Physiotherapy, Group) OR (Physical Therapy) OR
(Physical Therapies) OR (Therapy, Physical) OR (Neurological
Physiotherapy) OR (Neurological Physiotherapy) OR
(Physiotherapy, Neurological) OR (Neurophysiotherapy)

#10 | "Mindfulness"[Mesh] 5,397

resultados
"Drug Therapy'[Mesh] OR (Therapy, Drug) OR (Drug Therapies) OR

#11 | (Therapies, Drug) OR (Chemotherapy) OR (Chemotherapies) OR 3,797,223
(Pharmacotherapy) OR (Pharmacotherapies) resultados

419 "Low-Level Light Therapy'[Mesh] OR (Light Therapies, Low-Level) 14,252
OR (Light Therapy, Low-Level) OR (Low Level Light Therapy) OR | resultados
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(Low-Level Light Therapies) OR (Therapies, Low-Level Light) OR
(Therapy, Low-Level Light) OR (Photobiomodulation Therapy) OR
(Photobiomodulation Therapies) OR (Therapies,
Photobiomodulation) OR (Therapy, Photobiomodulation) OR (LLLT)
OR (Laser Therapy, Low-Level) OR (Laser Therapies, Low-Level)
OR (Laser Therapy, Low Level) OR (Low-Level Laser Therapies)
OR (Laser Irradiation, Low-Power) OR (Irradiation, Low-Power
Laser) OR (Laser Irradiation, Low Power) OR (Low-Power Laser
Therapy) OR (Low Power Laser Therapy) OR (Laser Therapy, Low-
Power) OR (Laser Therapies, Low-Power) OR (Laser Therapy, Low
Power) OR (Low-Power Laser Therapies) OR (Low-Level Laser
Therapy) OR (Low Level Laser Therapy) OR (Low-Power Laser
Irradiation) OR (Low Power Laser Irradiation) OR (Laser
Biostimulation) OR (Biostimulation, Laser) OR (Laser Phototherapy)
OR (Phototherapy, Laser)

"Botulinum Toxins"[Mesh] OR (Toxins, Botulinum) OR (Botulinum

Neurotoxins) OR (Neurotoxins, Botulinum) OR (Botulinum Toxin)

#13 | OR (Toxin, Botulinum) OR (Clostridium botulinum Toxins) OR 24’|3O:
resultados
(Toxins, Clostridium botulinum) OR (Botulinum Neurotoxin) OR
(Neurotoxin, Botulinum) OR (Botulin)

414 Placebo Effect'[Mesh] OR (Effect, Placebo) OR (Placebo 123,401
Response) OR (Response, Placebo) resultados
"systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews as

415 topic"[MesH] OR "systematic review" OR "meta-analysis" OR "meta- 383,494
analysis as topic"[MesH] OR "meta-analysis" OR "network meta- | resultados
analysis"[MesH] OR "network meta-analysis")

416 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR 12 758,299
#11 OR #12 OR #13 OR #14 resultados

#17 | #1 AND #16 7,411

resultados

418 | #17 AND #15 171

resultados
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Quadro 2. Instrumento de extracdo dos dados

Identificagao da Revisao sistematica:

Titulo:

Autor(es):

Ano de publicagéo:

Pais de origem:

Objetivo da revisao:

Numero de estudos:

Numero de participantes:

Numero de bancos de dados pesquisados:

Nomes dos bancos de dados pesquisados:

Intervalos de datas dos bancos de dados
pesquisados:

POPULACAO COMPARAGAO
Populagao/tamanho da amostra: Tipo de comparador:
Idade: Dose:

Sexo: Frequéncia:
Classificagao da Neuralgia do Trigémeo: Duragéao:
INTERVENGAO DESFECHO

Tipo: Desfecho primario:
Dose: Desfecho secundario:
Frequéncia:

Duracéo:

Instrumento utilizado para avaliar o
resultado do tratamento:

RESUMOS ESTATISTICOS INFORMAGOES ADICIONAIS
Intervalos de confianga de 95% (ICs): Limitacdes:

Razdes de risco (RRs): Avaliagcdo AMSTAR II:
Diferenca de risco (RD): Risco de viés:

Numero necessario para tratar para Certeza da evidéncia (GRADE):
beneficiar (NNTB):

Numero necessario para tratar para dano

(NNTH):

Diferengas médias:

Diferenga média padronizada:
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3.2 ARTIGO 2

A EFETIVIDADE DOS TRATAMENTOS NAO CIRURGICOS NA NEURALGIA DO
TRIGEMEO: UMA OVERVIEW

RESUMO

Introducao: A Neuralgia do trigémeo é uma das dores que afetam um ou mais ramos
do nervo trigémeo. E caracterizada como dor crénica, tipo choque elétrico, produzindo
impacto na qualidade de vida. Objetivo: Apresentar uma sintese de evidencias para
verificar a efetividade dos tratamentos néo cirargicos no controle da dor em individuos
adultos diagnosticados com Neuralgia do trigémeo idiopatica ou classica. Método:
Este é um estudo secundario, descritivo e quantitativo. O protocolo foi submetido ao
PROSPERO, e a pesquisadas realizada nas bases eletronica de dados: PUBMED,
EMBASE, Lilacs, COCHRANE, Web of Science, Scopus, além de consulta a literatura
cinzenta (Google Scholar e OpenGray). Ndo houve restricdo de idioma e periodo de
publicacdo. Resultados: ApoOs a selecdo, 10 revisGes sistematicas atenderam aos
criterios de elegebilidade. As intervencbes farmacoterapia, acupuntura,
fotobiomodulagdo, TENS, toxina botulinica, apresentaram controle da dor. Seis
revisdes nao relataram avaliagdo GRADE, trés apresentaram evidéncia baixa e uma
revisdo com dois estudos, um estudo com evidéncia baixa e outro alta, o risco de viés
dos estudos variou de incerto/alto. Na avaliagdo AMSTAR 2, cinco revisfes foram
classificadas como criticamente baixa, trés como baixa e duas como alta. Concluséo:
As intervenc¢des foram efetivas no controle da dor, porém as limitacdes e risco de viés
impedem a reprodutibilidade dos resultados. Mais estudos com rigor metodologico séo
necessarios para avaliar a efetividade dos tratamentos néo cirtrgicos na Neuralgia do
Trigémeo.

Descritores: Neuralgia do Trigémeo, Terapias Complementares, Overview, Revisao
sistematica, Metandlise.
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The effectiveness of non-surgical treatments in trigeminal neuralgia:
An overview

ABSTRACT

Introduction: Trigeminal neuralgia is one of the pains that affect one or more branches
of the trigeminal nerve. It is characterized as chronic pain, like electric shock, impacting
guality of life. Objective: To present a synthesis of evidence to verify the effectiveness
of non-surgical treatments in pain control in adult individuals diagnosed with idiopathic
or classic trigeminal neuralgia. Method: This is a secondary, descriptive and
guantitative study. The protocol was submitted to PROSPERO, and the research
carried out in the electronic databases: PUBMED, EMBASE, Lilacs, COCHRANE, Web
of Science, Scopus, in addition to consulting the gray literature (Google Scholar and
OpenGray). There was no restriction on language and publication period. Results:
After selection, 10 systematic reviews met the eligibility criteria. Pharmacotherapy,
acupuncture, photobiomodulation, TENS, botulinum toxin interventions showed pain
control. Six reviews did not report GRADE assessment, three presented low evidence
and one review with two studies, one study with low and one high evidence, the risk of
bias of the studies ranged from uncertain/high. In the AMSTAR 2 assessment, five
reviews were rated critically low, three as low, and two as high. Conclusion:
Interventions were effective in pain control, but limitations and risk of bias prevent
reproducibility of results. More studies with methodological rigor are needed to
evaluate the effectiveness of non-surgical treatments in Trigeminal Neuralgia.

Keywords: Trigeminal neuralgia, Complementary therapies, Overview, Systematic
review, Meta-analysis.
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INTRODUCAO

Descri¢cao da condicéao

A Neuralgia do Trigémeo (NT) é uma causa de dor orofacial crénica da face, é
caracterizada por dor paroxistica intensa, unilateral, de inicio e término abrupto, do tipo
semelhante a choque elétrico dentro da distribuicdo do determinado nervo,
desencadeada por estimulos que naturalmente ndo seriam geradores de dor, esse
distlrbio pode se manifestar como recorrente e remitente ou cronico 3.

O nervo trigémeo é 0 quinto dos pares cranianos que constituem o sistema
nervoso periférico. E o nervo responséavel pela sensibilidade da regifo da cabeca e do
pescoco. A maior parte sensorial forma os nervos oftalmico, mandibular e maxilar, que
transportam aferéncias sensiveis a estimulos externos ou internos da pele, musculos,
articulagcdes da face, boca e dos dentes. A maioria dessas fibras se origina de células
do Ganglio trigeminal com proje¢do para o Nucleo trigeminal do tronco encefalico *.

O nervo oftalmico (V1) é responsavel pela inervacao da fronte, do nariz e das
regides oftalmicas daface. O nervo frontal € o responsavel pela sensibilidade da regiédo
de fronte e o lacrimal pela inervacéo sensitiva da glandula lacrimal. O Nervo Maxilar
(V2) é um ramo somente sensitivo e seus ramos terminais estéo interligados ao terco
médio da face. O nervo mandibular (V3) é responséavel pela sensibilidade da porcéo
mais inferior da face, a regido da mandibula e o assoalho da cavidade oral. O ramo
motor também participa na mecanica dos musculos envolvidos na mastigacéo, através
de seus ramos massetérico, pterigoideo medial, pterigéideo lateral e temporal,
musculos tensor do véu palatino e milo-hidideo >.

Os ramos mais comumente envolvidos compreendem a divisdo maxilar (35%)
ou mandibular (30%) e o menos frequentemente envolvido € o ramo oftalmico (4%). A
dor geralmente comega apds a estimulagcdo dos pontos-gatilho. Algumas atividades
rotineiras, como mastigar e falar, sdo gatilhos comuns para o inicio da dor. Os ataques
podem ocorrer simultaneamente, nos quais os ramos V1 e V2 correspondem a 10%
dos casos, e as ocorréncias V2 com V3 correspondem a 20% dos casos. Um estudo
analisou as caracteristicas clinicas de 216 sujeitos diagnosticados com Neuralgia do
trigémeo e identificaram em relagcdo ramificacdo do nervo, predominantemente a
divisdo mais afetada foi V3 (133; 61,57%)2 8.

A dor é descrita como aguda, lancinante, semelhante a choque elétrico, severa,

subita e superficial e os ataques de dor podem ser acompanhados por tiques
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(contracao involuntaria ou espasmo) dos musculos faciais, portanto, essa descricao
esta relacionada com o termo “tic douloureux”. As crises de dor podem ocorrer
espontaneamente ou podem ser desencadeadas por estimulos ndo nocivos, como
falar, mastigar, sorrir, lavar o rosto, pentear o cabelo, escovar os dentes, fazer a barba,
um leve toque ou mesmo uma brisa fresca. As crises dolorosas podem ocorrer varias
vezes por dia, e sua frequéncia, duracéo e gravidade podem piorar com o tempo %%,

De acordo com alguns estudos clinicos, a maioria dos pacientes com NT
experimenta até 10-50 ataques de dor por dia & 12, A duracdo de cada evento
doloroso varia de uma fragcdo de segundo a dois minutos e a maioria dos pacientes é
assintomatica entre os paroxismos. Um estudo realizou classificacdo da dor de acordo
com sua caracteristica, a dor é considerada puramente paroxistica quando os ataques
forem seguidos de forma persistente, quando a dor € de curta e de intensidade
moderada a grave, a NT é denominada Classica com dor facial atipica®®.

Estudos observacionais relataram que a NT € predominantemente unilateral e
que ha preferéncia pelo lado direito da face, e que esse lado € mais frequente para dor
puramente paroxistica 1>1°. A NT bilateral também foi relatada e € mais comumente
encontrada na populagio que sofre de esclerose multipla®.

Cerca de 4,3 a 27 novos casos por 100.000 pessoas por ano sao acometidos
por essa doenca®. Na populacdo em geral, uma analise de estudos de prevaléncia
indica que a faixa de incidéncia de NT é de 0,03% a 0,3%?1°.

Um consenso observado entre os estudos € a maior incidéncia do sexo
feminino, considerada quase duas vezes mais comum em mulheres do que homens
816 De Toledo et al (2016) em sua revisdo sistemética sobre a prevaléncia de NT
encontraram uma propor¢ao de 3:1 entre mulheres e homens?®.

Algumas hipoteses sdo debatidas e investigadas para tentar explicar a causa
da Neuralgia do Trigémeo, que ainda é desconhecida. A compressao neurovascular é
uma das mais populares na comunidade cientifica, de acordo com a ICHD-3, a NT
classica é causada por compressdo neurovascular, pela artéria cerebelar superior® 1°,

A literatura afirma que a origem mais comum de compressao nervosa é a
artéria cerebelar superior (50%), venosa (25%) e misto em outros casos. Outros vasos
também podem ser responséaveis pela compressao, incluindo a artéria cerebelar inferior
anterior, artéria basilar e veias pontinas!” 2.

A localizag&o mais comum da compresséo vascular foi identificada na zona de

entrada daraiz do trigémeo, que é o ponto onde as raizes do trigémeo entram no tronco
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cerebral (50% dos casos). Porém, a compressao também foi descrita no terco médio
do nervo e na saida do nervo do trigémeo ou caverna de Meckel 20-2%,

O diagnostico da NT € complexo e exige do médico um olhar atento para a
definicdo do diagnéstico diferencial, que é realizada por meio da histoéria clinica com o
relato do paciente e exames de imagem>®3.

Nesta perspectiva, organizacbes debatem e desenvolvem roteiros e
ferramentas para um diagndstico assertivo, como por exemplo o roteiro de
caracteristica preconizado pela Associacao Internacional para o Estudo da Dor e a
Sociedade Internacional de Cefaléia. Neste roteiro para o diagnostico de NT classica o
individuo deve compreender pelo menos trés crises de dor com as seguintes
caracteristicas: 1) Paroxismos recorrentes de dor facial unilateral na distribuicdo de
uma ou mais divisbes do nervo trigémeo, sem irradiacao; 2) Dor com duracéo de uma
fracdo de segundo a dois minutos, intensidade severa e semelhante a choque elétrico,
pontada ou aguda em qualidade; 3) Precipitado por estimulos inécuos dentro do area
afetada®®. Além do roteiro, o exame de imagem com a ressonancia magnética deve ser
realizada em todos os pacientes para excluir causas secundarias de NT, a literatura
sugere arealizagcao de novos estudos utilizando também como ferramenta de imagem
a termografia®?2.

Na NT os impactos relacionados a qualidade de vida estdo diretamente ligados
aos prejuizos gerais que a doenca causa na capacidade de realizar suas atividades
diarias, sujeitos acometidos por essa patologia tende a evitar interacdes sociais, podem
apresentar distdrbios do sono, fadiga e anorexial®2324,

Melek et al (2019) apresentou altos escores de catastrofizacdo, termo definido
como uma capacidade de distorcer a realidade na qual a pessoa é pessimista, negativa
em relacdo a determinada situacdo ocorridaou que vai acontecer. Essa
definicdo possui uma relacdo direta com o medo e imprevisibilidade das crises de dor,
bem como a impoténcia para lidar com a crise gerada na NT?%.

As evidéncias que a NT leva a sofrimento psicologico séo crescentes e com
elas inimeros relatos de ideacdo e tentativa de suicidio, fazendo assim com que a
doenga se torne conhecida como a dor do suicidio?®2°. Os motivos dos sofrimentos
mencionados pelos pacientes estdo relacionados aos atrasos no diagnostico, medo da
recorréncia repentina da dor, efeitos colaterais dos medicamentos e falta de apoio
psicolégico?®. Estudos clinicos recentes identificaram niveis de depresséo e ansiedade

em individuos, com a incidéncia estimada em quase trés vezes a observada em
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controles pareados, além de descreverem a correlacéo positiva com os escores de dor
e a duracdo da doenga?32426-28

No entanto, observa-se também que a medida em que o sintoma doloroso vai
sendo controlado, a melhora nos transtornos de humor e qualidade de vida
acompanham essa condicdo. Dessa forma, é possivel constatar o quao essencial é a

participacéo de equipe multidisciplinar no manejo da dor?2,

Descricao da intervencao
1) FARMACOTERAPIA

A carbamazepina é o medicamento de primeira escolha para tratar NT por
produzir um controle imediato e apresenta uma eficacia de 70%. Possui acéo
bloqueadora dos canais de so0dio nas membranas neuronais durante a estimulacéo de
alta frequéncia, com reducdo da propagacdo do sinal elétrico e limitando o
desenvolvimento da atividade. Estimou-se que o nimero necessario para tratar com
carbamazepina na NT, Number Needed to Treat (NNT) na NT é igual a 1,8 2%,

Porém, quando esse farmaco € administrado a longo prazo observa-se uma
diminuicdo da eficacia, ocorrendo prejuizo na remissao da dor. Dessa forma, torna-
se necessario um novo manejo de drogas. Outro fator que limita a adesao a terapia
esta relacionado aos efeitos adversos provocados, pois os pacientes referem alteracéo
de cognicdo, falta de concentracdo, memdria, sonoléncia, instabilidade, nausea,
erupcao cutanea, discrasias sanguineas, com numero necessario para causar dano,
ou seja, number need to harm (NNH), estimado em 3,7%331-32,

Em um estudo coorte, cujo objetivo foi analisar as caracteristicas demogréficas
e clinicas associadas ao resultado farmacoterapéutico em pacientes com neuralgia
trigeminal classica (NTC), os pesquisadores concluiram que a duragao prolongada da
doenca e os sinais autondmicos eram indicadores de prognostico ruim. O estudo
também apontou que alonga duracéo da crise representa mais um sinal de prognaostico
negativo relacionado a farmacoterapia®..

Quando a farmacoterapia produz efeitos intoleraveis, os sintomas s&o
incapacitantes, recorrentes ou refratarios, as intervencgdes cirurgicas sao indicadas. No
entanto, ha evidéncias de que os procedimentos cirargicos produzem alivio variavel da
dor, mas também resultam em efeitos colaterais, prejuizos sensoriais e taxas de
recorréncia da dor a longo prazo. Na literatura ainda ha escassez de evidéncias que

auxiliem na tomada de decisdo comparativa sobre o melhor procedimento cirtrgico®3,
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O tratamento cirurgico € dividido em ablativos e ndo ablativos. Os ablativos
sao procedimentos cirdrgicos que destroem a funcéo sensitiva do nervo, dentre estes,
rizotomia de glicerol; termocoagulacédo por radiofrequéncia e compressao percutanea
por baldo e os nédo ablativos correspondem a descompressdo do nervo mantendo a
funcdo normal do nervo trigémeo, descompressao microvascular e radiocirurgia com
faca gama?®.

Mesmo havendo uma cirurgia bem-sucedida, alguns pacientes poderao
apresentar graus variados de recorréncia durante o acompanhamento. Uma metanélise
formal em grande escala conduzida apontou que 76,0% dos pacientes relataram estar
sem dor ap6és a cirurgia de Descompressao Microvascular3®. Outros estudos mostraram
qgue ha uma grande variabilidade no relato das taxas de recorréncia ap0s este mesmo
procedimento cirurgico, variando de 0 a 26,6%%.

As interven¢des nao cirdrgicas podem ser recomendadas. Compreende-se
como néo cirlrgicas as alternativas de tratamento conservadoras, utilizadas antes da
indicacdo cirdrgica. Na farmacoterapia ha uma tentativa de minimizar os efeitos
adversos causados pelo farmaco no individuo com NT. Dessa forma, outras drogas
estdo sendo avaliadas, como por exemplo, anticonvulsivantes (pregabalina, torimato,

gabapentina), relaxantes musculares (baclofeno), analgésicos (lidocaina) 123637,

2) TERAPIA DE EXERCICIO
A terapia de exercicio seja ele em pratica de atividade fisica ou exercicios
isométricos, isotdnicos, sdo capazes de promover modificagdes corporais e hormonais.
Em um experimento foi observado aumento no limiar de dor imediatamente ap6s uma
corrida de 40 minutos®. A literatura relata que a utilizac&o de exercicios isométricos e
de contra resisténcia, promoveu o relaxamento de estruturas tensas, reduziu edemas
e processos inflamatérios, melhorando as condi¢cdes circulatérias e favorecendo o

alivio da dor e minimizando a incapacidade funcional®-4°.

3) TERAPIA COGNITIVO-COMPORTAMENTAL
A Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) € uma abordagem da Psicologia
com eficacia comprovada por estudos em tratamento de transtornos alimentares,
zumbido, relacédo conjugal conflituosa, doencas que desenvolvem dor Crénica e outras

patologias*®.



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

P Pg Fo n \\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
""*I UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS

PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUACAQ

e rororpoloc - irsuruuici l PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUAGAO EM FONOAUDIOLOGIA 32

Um estudo dividiu em dois grupos pacientes acometidos por dor crdnica, o
primeiro grupo recebeu acompanhamento psicoterapico da TCC e o outro grupo néo.
Eles foram avaliados quanto a intensidade da dor, dos sintomas depressivos e de
ansiedade, e quanto a qualidade de vida antes, ap6s e um ano depois do fim do estudo.
As conclusbes mostram que apds as 10 semanas de tratamento em que a abordagem
foi utilizada, o grupo de intervencdo com TCC foi eficaz no tratamento da dor crénica,
pois houve uma melhora expressiva em relagao aos sintomas ansiosos e depressivos,
e uma melhora significativa na escala de qualidade vida, comparando com o grupo

controle*?.

4) TOXINABOTULINICATIPO A

A toxina botulinica tipo A (BTX-A), é uma neurotoxina natural derivada da
bactéria Clostridium botulinum****. Que que tem como ag&o inibir a liberacdo de
acetilcolina nas jungdes neuromusculares, causando relaxamento do musculo e
neurotransmissores moduladores da dor®.

Um estudo randomizado, duplo-cego e controlado por placebo foi realizado
para avaliar a tolerabilidade, seguranga e eficacia do tratamento com BTX-A na NT
classica, trataram 36 pacientes com injegdes subcutaneas que continham 1 ml de soro
fisiolégico 0,9% ou 50 U de BTX-A, dependendo do grupo de pacientes. Os pacientes
foram divididos em dois grupos, 20 recebendo a terapia com BTX-A e 16 para receber
placebo. As drogas foram administradas em varios locais, distantes 1 cm um do outro,
de acordo com o trajeto do ramo envolvido. Isso sempre foi realizado pelo mesmo
médico usando a mesma técnica. A dor foi avaliada com a escala visual analdgica
(VAS). A média inicial dos escores VAS foi de 8,85 e 8,19 para pacientes com BTX-A e
placebo, respectivamente. Um més apds a intervencdo, as diferencas nos valores
médios de VAS em ambos os grupos foram comparadas e relatadas como néao
significativas (VAS 5,05vs6,06 no grupo BTX-A e placebo). Uma diminui¢&o significativa
no numero de paroxismos foi observada entre os pacientes tratados com BTX-A. Dois
meses apos as injegdes, observou-se uma reducao significativa nos escores médios

da VAS no grupo BTX-A e isso se manteve até o final dos trés meses de seguimento*®.

5) ACUPUNTURA
A acupuntura, € um procedimento utilizado na medicina oriental que introduz

agulhas finas em pontos de acupuntura predeterminados para restaurar o equilibrio
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entre yin e yang e tratar o problema diversos. Essas agulhas extraem o qi e equilibra o
estado interno do corpo, pode ser acompanhada pela aplicagdo de calor
(moxabust&o)*.

A acupuntura foi comparada com a acupuntura simulada, sem intervencao, os
resultados mostraram efeito imediato e de curto prazo na reducao da intensidade da

dor e melhora na incapacidade apds a acupuntura®®.

6) FOTOBIOMODULACAO

A fotobiomodulagé&o e uma terapia que vem sendo bastante estudada para o
controle da dor, nesta terapia a interacdo da luz de baixa intensidade com um tecido
bioldgico promove efeitos bioquimicos na célula, a luz infravermelha pode penetrar no
tecido atingindo o tecido neural, e estimulando a neurogénese, na geracéo de novas
vias e nas células neurais®.

Uma pesquisa, avaliando a eficacia da fotobiomodulagdo no tratamento das
dores neuropaticas, concluiu que tal tratamento pode ser efetivo tanto para NT quanto
para outras condi¢des como neuralgia occipital e sindrome de ardéncia bucal, de forma
isolada ou combinada com outras terapias*°.

Um relato de caso identificou que apds o uso da fotobiomodulagdo, observou-
se melhora significativa, demonstrada tanto pelo relato do paciente e confirmado pelo
exame de termografia, o resultado se manteve no controle de seis meses. O farmaco
utilizado pelo paciente foi reduzido para 300mg/dia, melhorando a qualidade de vida
em um participante do sexo masculino, 62 anos, portador de neuralgia trigeminal
idiopatica, diagnosticado ha 4 anos, sendo controlado com oxcarbazepina (600mg),
dividida em 2 doses diarias, sendo esta dose aumentada para (1.200 mg) no ultimo
ano®,

Outros tratamentos com propriedades analgésicas também estdo sendo
estudadas para o tratamento para controle da dor e podem também representar uma
possivel alternativa de tratamento para NT, como por exemplo: outras terapias
psicolégicas, manipulacdo musculoesquelética, terapias manuais, mindfuness,

terapias corpo-mente, terapias de relaxamento.

Por que € importante fazer essa overview?
As pesquisas para intervengdes para NT encontram-se em crescente

producao. Atualmente existem muitas revisdes sistematicas publicadas sobre a eficacia
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e seguranca de varias abordagens de tratamento. Assim, verifica-se a necessidade de

avaliar as evidéncias disponiveis e sintetizar as informac6es em uma overview.

Os valores terapéuticos, incluindo beneficios e danos, associados as
intervengdes para a NT precisam ser estabelecidos. As abordagens mais eficazes, o
momento e a intensidade dessas interven¢des, bem como os requisitos de recursos e
0S custos associados requerem investigacdo. Até o momento, nenhum estudo avaliou
de forma abrangente as revisfes sistematicas existentes de varias interven¢des nao

cirirgicas para o tratamento da NT.

A fim de que profissionais, consumidores, gestores de politicas publicas
possam ter uma visdo geral dos efeitos dessas intervencdes néo cirdrgicas auxiliando
nas tomadas de decisGes na pratica clinica, além de melhoria e design de pesquisas

futuras.

OBJETIVO
Apresentar uma sintese de evidencias para verificar a efetividade dos
tratamentos né&o cirurgicos no controle da dor em individuos adultos diagnosticados

com Neuralgia do trigémeo idiopatica ou classica.

METODOS

O protocolo foi conduzido conforme as recomendacdes para elaboracédo do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis Protocols
(PRISMA-P)*l. Em seguida, submetido ao International Prospective Register of
Systemtic Reviews (PROSPERO) em 30 de outubro de 2021 obtendo o numero de
aprovacao CRD42021282682. A construcao da overview seguiu as recomendac¢des do
handbook Cochrane®?,

Foi considerada como estratégia a populacdo, intervencdo, comparacao,
desfecho e tipo de estudo (PICOS)®3. Essa estratégia foi empregada para responder a
seguinte questdo de pesquisa: “Qual a efetividade dos tratamentos ndo cirdrgicos no
controle da dor em individuos adultos diagnosticados com Neuralgia do trigémeo

idiopética ou classica?”

Critérios para elegibilidade
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Populacéao
Foram incluidos estudos com individuos adultos a partir de 18 anos de idade,

diagnosticados com Neuralgia do Trigémeo idiopatica ou classica.

Tipos de intervencéo

Revisbes sistematicas com intervengdes n&o cirurgicas utilizadas com
desfecho primario o controle da dor e desfecho secundéario a melhora da funcéo
mandibular, mastigatéria e qualidade de vida para pessoas com Neuralgia do
Trigémeo, tais como:

Farmacoterapia- em diferentes formas de administrac&o da droga (via oral, via
intravenosa, aplicacao topica, aerossois intranasal).

Terapia de exercicios - praticas que produzem modificagdes musculares como
na mioterapia, terapia miofuncional e manipulagdo musculoesquelética, podendo ser
direcionada a exercicios faciais ou a pratica de atividade fisica.

Terapias psicolégicas - conjunto de terapias da ciéncia da psicologia, dentre
elas: Terapia de aceitagdo e compromisso, terapia cognitivo comportamental, Terapia
analitico-cognitiva, terapia comportamental, a terapia racional emotiva
comportamental, Terapias psicanaliticas e psicodinamicas.

Toxina botulinica tipo A (BTX-A) - € uma neurotoxina natural derivada da
bactéria Clostridium botulinum**4. Que que tem como ac&o inibir a liberacdo de
acetilcolina nas jungdes neuromusculares, causando relaxamento do musculo e
neurotransmissores moduladores da dor.

Fotobiomodulag&o — consiste na interagdo da luz de baixa intensidade com um
tecido biolégico promove efeitos bioquimicos na célula, a luz vermelha e infravermelha
penetra no tecido promovendo uma acao analgésica, antinflamatéria, cicatrizante,
moduladora e reparadora.

Acupuntura - A acupuntura, € um procedimento utilizado na medicina oriental
gue introduz agulhas finas em pontos de acupuntura predeterminados para restaurar o
equilibrio entre yin e yang e tratar o problema diversos. A eletrocupuntura tem a mesma
finalidade, porém sem o uso da agulha.

Terapias manuais e terapia corpo e mente - a exemplo de mindfulness, reiki,

meditacdo, yoga, massagem, quiropraxia.

Comparacéo
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Estudos que comparem intervencdo versus intervencdo, como por exemplo
Gabapentina comparada a Carbamazepina, intervencdo versus grupo controle ou
placebo, como por exemplo Fotobiomodulagcdo comparado a Placebo, intervencdes
associadas versus placebo, como por exemplo Acupuntura associado a

Carbamazepina versus Placebo.

Tipos de Medidas de Resultados

Os resultados considerados foram os quais o desfecho foi avaliado por meio
de Protocolos clinicos e / ou instrumentos validados que avaliem os efeitos das
intervencdes ndo cirdrgicas, a lista abaixo ndo é conclusiva, pois ha uma série de
medidas de resultados que podem ser usadas para avaliar um dominio especifico.
Medidas de resultados especificas (subjetivas ou objetivas) ndo fizeram parte dos

critérios de inclusdo para esta revisao.

Desfecho Primario

Instrumentos que envolvam mensuragéo da dor, definida como a intensidade
da dor, medida em uma escala de autorrelato continuo a exemplo da Escala Visual
Analdgica (EVA)*4, Escala de Classificacdo Numérica (ECN)®°, o Inventéario breve de
dor (IBD)%®.

Desfecho Secundério

Funcdo mastigatoria e funcdo mandibular, medidas por meio de protocolos
como por exemplo, o Protocolo de Avaliacdo Miofuncional com Escores Expandido
(AMIOFE-E)®’, Protocolo MBGR®.

Qualidade de vida relacionada a saude medida por uma ferramenta validada,
por exemplo, a Pesquisa de Saude do Formulario Curto de 36 itens (SF-36)%°, Oral
Health Impact Profile (OHIP-14)°.

Tipos de Estudos

Foram consideradas elegiveis revisdes sistematicas que contemplam ensaios
clinicos randomizados de intervengcdes nao cirdrgicas, com texto completo e sem
restricdo de periodo de tempo ou idioma. Para revisdes atualizadas, apenas a verséo

mais recente foi incluida.



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

P Pg Fo n \\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
srocramnsetenoo oe poscraoucro]| UNTVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS

e FonoaoLosia - urrsuriLicsl PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUAGAO EM FONOAUDIOLOGIA 37

Critérios de excluséo

Foram excluidas revisfes sistematicas que continham artigos com grupos de
sujeitos com comorbidades ou diagnosticados com Neuralgia secundéaria a outra
patologia, estudos que nao possibilitaram o acesso do artigo na integra, revisées que
incluiram estudos de participantes menores de idade, exceto as pesquisas que que
relataram de forma separada os resultados com participantes de faixa etaria igual ou

maior que 18 anos.

Fontes de informacao e Estratégia de busca

Foram capturadas revisGes sistematicas, utilizando as bases eletrénicas de
dados MEDLINE via PubMed, Lilacs via BVS - Biblioteca Virtual em Saude, EMBASE,
Cochrane Library, Web of Science, Scopus, SpeechBITE, PeDRO. Além de consulta
adicional a literatura cinzenta (Google Scholar e ProQuest Dissertations and Theses)

A estratégia de busca foi construida pelos pesquisadores na base eletronica
de dados MEDLINE via PubMed (Apéndice 1) e adaptada para cada base de dados,
aplicando os seus descritores especificos. Os termos foram selecionados a partir da
busca nos Descritores em Ciéncias da Saude- DeCS, descritores Medical Subjact
Heading — MESH da PubMed e dos ENTRY Terms. Nao foi limitado o periodo e idioma

de publicacéo.

Selecédo dos estudos e Analise dos dados

A avaliacao de elegibilidade, a avaliacdo do risco de viés ou meta-analises das
revisdes incluidas nao foram repetidas, nem identificados quaisquer estudos adicionais
ou extraidos resultados adicionais desses estudos®:.

Os artigos identificados foram importados para o software de gerenciamento
de referéncia Mendeley Desktop 1.19.8. Esse software também permitiu que
os trabalhos duplicados fossem identificados e removidos. Em seguida, os estudos
foram importados para o Rayyan (Qatar Computing Research Institute, Doha, Qatar),
um aplicativo de software gratuito e online para a web e celular que permite o
cegamento entre os revisores e 0 aprimoramento da triagem de dados; Dois revisores
DSFF e ALCG, cegos para os julgamentos, classificaram cada artigo pelo titulo e
resumo para inclusdo ou exclusdo, em seguida os textos completos dos resumos
incluidos foram recuperados para leitura completa e considerados inclusos ou exclusos

conforme critérios de elegibilidade.
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Os casos de divergéncias entre 0s revisores, tanto para selecéo por titulos e
resumos, como para os textos completos, foram solucionados por meio de discussédo
dos conflitos e direcionados a um consenso. Entretanto, quando néo foi possivel
chegar a um acordo, um terceiro revisor GASA foi acionado. O processo de selecéo foi
descrito em um fluxograma conforme preconizado pelo PRISMA®L. Os autores dos
artigos também foram consultados para informaces quando necessario, até trés vezes
ao longo de seis semanas, durante o processo de selecdo dos estudos. A ultima busca

foi realizada em 27 de maio de 2022.

Extracdo dos dados

Os dados foram extraidos das revisGes incluidas por dois revisores
independentes DSFF e ALCG. ALCG verificou todos os dados extraidos quanto a
precisdo e consisténcia. As informacdes obtidas das revisfes incluidas estéao
apresentadas natabela 1. Foi utilizada uma ferramenta de extracdo dos dados
desenvolvida pelos revisores. Os dados extraidos foram: titulo, autor(es), ano de
publicacéo, pais de origem, objetivo da revisdo, numero de estudos, numero de
participantes, numero de bancos de dados pesquisados, nomes dos bancos de dados
pesquisados, intervalos de datas dos bancos de dados pesquisados, data da ultima
atualizacao da pesquisa, populagdo/tamanho da amostra, idade, sexo, classificagéo da
Neuralgia do Trigémeo, tipo de intervencéo, dose, frequéncia, duracdo, instrumento
utilizado para avaliar o resultado do tratamento, tipo de comparador, desfecho primario,
desfecho secundario, intervalos de confianca de 95% (ICs), razdes de risco (RRs),
diferenca de risco (RD), niUmero necessario para tratar para beneficiar (NNTB), nUmero
necessario para tratar para dano (NNTH), diferencas médias, diferenca média
padronizada, limitacbes do estudo, avaliacdo AMSTAR 2, risco de viés, certeza da
evidéncia (GRADE).

Nao foram revisados os estudos originais ou primarios incluidos nas Revisdes
Sistematicas para obter dados adicionais; foi analisado apenas os dados apresentados

nas revisoes incluidas.

Avaliacdo da qualidade metodologica das revisdes incluidas
Dois revisores DSFF e ALCG avaliaram os itens e formaram julgamentos de

confianca de forma independente e em duplicata para cada amostra de revisdo. As



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

P Pg Fo n \ UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
N UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS

PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUACAQ

e FonoaoLosia - urrsurriLicsl PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUAGAO EM FONOAUDIOLOGIA 39

diferencas foram resolvidas por meio de consenso e para as divergéncias, um terceiro
revisor foi acionado GASA.

A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada de acordo com a
ferramenta AMSTAR 2 (Assessing the Methodological Quality of Systematic review),
descritos na tabela 2 que representa um instrumento popular para a avaliagdo critica
de revisGes sistematicas de estudos randomizados e nao randomizados de

intervengdes de saude. O instrumento contém 16 itens no total, séo eles:

1) questbes de pesquisa e critérios de incluséo para arevisao incluem os componentes
do PICO;

2) design a priori;

3) justificativas para a selecdo do desenho do estudo;

4) estratégias de busca;

5) selecao duplicada de estudo;

6) extracdo de dados duplicados;

7) referéncia aos estudos excluidos;

8) caracteristicas dos estudos incluidos;

9) técnica para avaliar o risco de viés dos estudos incluidos;

10) relato da fonte de financiamento para os estudos incluidos;

11) métodos para analisar resultados;

12) avaliagc&o do impacto do risco de viés nos resultados da metandlise;
13) consideracéo do risco de viés na interpretacao e discussao dos resultados;
14) discusséao e explicagcado da heterogeneidade;

15) investigagao de viés de publicacao;

16) relato do conflito de interesses dos autores da reviséo.

De acordo com a ferramenta existem sete dominios considerados criticos
(2,4,7,9,11,13 e 15) e nove dominios néo criticos (1,3,5,6,8,10,12,14,16) na analise de

uma revisao sistematica®?.



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

P Pg Fo n \ UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
N UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS

PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUACAQ

e FonoaoLosia - urrsuriLicsl PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUAGAO EM FONOAUDIOLOGIA 40

e Alto
Nenhuma ou uma fraqueza nao critica: a revisdo sisteméatica fornece um
resumo preciso e abrangente dos resultados dos estudos disponiveis que abordam a
questdo de interesse.
e Moderado
Mais de uma fraqueza nao critica: a revisdo sistematica apresenta mais de um
ponto fraco, mas nenhuma falha critica. Pode fornecer um resumo preciso dos
resultados dos estudos disponiveis que foram incluidos na revisao.
e Baixo
Uma falha critica com ou sem pontos fracos néo criticos: a revisdo tem uma
falha critica e pode n&o fornecer um resumo preciso e abrangente dos estudos
disponiveis que abordam a questéo de interesse.
e Criticamente baixo
Mais de uma falha critica com ou sem pontos fracos nao criticos: a revisédo tem
mais de uma falha critica e ndo deve ser confiavel para fornecer um resumo preciso e

abrangente dos estudos disponiveis®?.

Qualidade dos estudos incluidos nas revisdes
Nao foi avaliado o risco de viés de estudos individuais incluidos nas revisoes.
Toda a qualidade relatada estava de acordo com as avaliacdes dos autores originais

das Revisdes sistematicas.

Qualidade da evidéncia nas revisdes incluidas

Foi relatada, quando disponivel, a Classificacdo da Avaliacdo de
Recomendacdes, Desenvolvimento e Avaliagdo (GRADE)®, julgamento de certeza
para cada comparacao basica para os resultados primarios. A abordagem GRADE usa
cinco consideracdes (risco de viés, consisténcia do efeito, imprecisdo, indireto e viés
de publicacéo) para avaliar a certeza do corpo de evidéncias para cada resultado. Os
julgamentos GRADE indicam o0s seguintes graus de certeza nas conclusfes das
revisdes sistematicas: Alto: certeza de que o verdadeiro efeito esta préximo ao da
estimativa do efeito; Moderado: moderadamente certo na estimativa do efeito - o
verdadeiro efeito provavelmente estara préximo da estimativa do efeito, mas existe a
possibilidade de que seja substancialmente diferente; Baixo: a certeza na estimativa do

efeito € limitada o efeito verdadeiro pode ser substancialmente diferente da estimativa
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do efeito; Muito baixo: pouca certeza na estimativa do efeito e o efeito verdadeiro
provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito.
As evidéncias para todos os resultados relevantes sdo resumidas em uma
tabela 3 de 'Sumario dos resultados’, juntamente com o numero de participantes e
estudos que abordam cada resultado e a classificacdo GRADE para cada resultado.
As avaliagcbes GRADE apresentadas na tabela 'Resumo dos resultados das

revisdes incluidas' sdo julgamentos feitos pelos autores das revisdes sistematicas.

Sintese de dados

Foi compilado uma descricdo narrativa das caracteristicas das revisdes
sistematicas incluidas. Foi fornecido um resumo dos resultados e analises estatisticas
relatados em cada revisdo incluida em tabelas e figuras de resumo, sempre que
possivel.

Foi relatado a conclusdo comum se essas revisdes tivessem conclusdes
semelhantes e, onde as conclusfes diferiam, foi explorado as razbes para qualquer
diferenca em relacédo a classificacdo do AMSTAR 2, diferencas nos participantes,
intervengdes, duragdo do acompanhamento e tipo de analise de dados nas revisdes
incluidas. Nesses casos, foi comparado os resultados de todas as revisées e reunidos
os achados.

N&o foi realizada sintese estatistica de dados nem quaisquer comparagdes
indiretas informais sobre as evidéncias apresentadas a partir de duas ou mais revisdes
de diferentes intervengdes que compartilham um comparador comum.

Os dados extraidos estdo apresentados por meio de um fluxograma, tabelas,
a discussao narrativa dos resultados de maneira clara e livre de quaisquer

comparacgoOes indiretas informais.

RESULTADOS
A busca recuperou 520 revisfes sistematicas das quais 100 foram excluidas
por estarem duplicadas, restando 420 revisGes para analise de titulo e resumo, apoés a
avaliagcdo 26 artigos atenderam aos critérios, no entanto dois artigos foram excluidos
por ndo apresentarem relatério completo. Dessa forma, recuperamos o0s textos
completos de 24 revisdes e dois revisores realizaram a selecao final mais detalhada.
Assim, 14 revisOes sistematicas foram excluidas por ndo atenderem aos

critérios de elegibilidade, justificadas pelos seguintes motivos, duas revisdes por ndo
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bY

estarem de acordo com objetivo da pesquisa referente a populagdo®%; trés pelo
motivo dos estudos primarios ndo serem Ensaios Clinicos Randomizados (ECR)%6-¢&;
duas devido ao tipo de estudo priméario ndo serem ECR e a metodologia ndo ser

compativel de uma revis&o sistematica 597°

e sete revisOes excluidas por apresentarem
estudos primérios sobrepostos’*8,

Nesta overview optou-se por ndo incluir revisdes sobrepostas. Essa decisao foi
tomada, porque se a sobreposi¢cao nao for bem avaliada pode introduzir viés ao estudo,
pois ao incluir os dados de resultados do mesmo estudo primario repetidas vezes, a
contagem dupla dos dados dos resultados dard muita influéncia aos dados de alguns
estudos primarios. Além do que overview com estudos sobrepostos sdo complexas,
necessitando de dominio da equipe e mais recursos para avaliagdo minuciosa desse
item, como também um tempo relativamente maior para realiza-las, principalmente se
as revisdes sobrepostas séo de intervengdes, nas quais a qualidade dos relatorios €
variavel e os resultados e/ou conclusées discordantes®.

Portanto, a decisdo nesse trabalho, conforme Manual Cochrane para revisées
sisteméticas de intervengdes/capitulo v-overview, foi de excluir todas as revisdes
sobrepostas e selecionar a revisdo sistematica, mais recente, de maior qualidade,
“mais relevante” ou “mais abrangente” para este grupo de revisdes *2.

Dessa forma, incluimos 10 revisdes sistematicas nesta overview?>36-37.78-84

Segue abaixo um diagrama de fluxo do processo de selecédo de revisdo em Figura 1.



PPgFony

PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUACAQ

e FonoaoLosia - urretriicsil PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUAGAO EM FONOAUDIOLOGIA 43

FIGURA 1. Fluxograma de busca e sele¢do de estudos relevantes.
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Descrigao das revisoées incluidas

As caracteristicas das 10 Revisdes sistematicas incluidas estdo resumidas em
(Tabela 1). Estas foram publicadas ou atualizadas entre 2006 e 2021. Em todas as
revisdes, as buscas foram limitadas a ensaios clinicos randomizados (ECR).

As revisdes incluiram um total de 7.222 participantes, diagnosticados com NT
idiopatica ou classica, com idade entre 18 a 89 anos, de ambos os sexos, com maior
prevaléncia no género feminino.

Das dez revisbes sistemaéticas, cinco s&o originarias da Ching3¢-37.79.83-84

uma
na Coreia®®, uma no Brasil®, uma na Australia®?, uma na Lituania® e uma nos Estados
Unidos da América®’. Em relacdo as intervencdes, seis revisdes foram

36-37,80,82-84

farmacoterapia , uma fotobiomodulagdo®, uma toxina butolinica®!, duas

acupuntura’®’®,

Qualidade metodolégica das revisoes incluidas

Os resultados da avaliagédo de qualidade metodolégica do AMSTAR 2 sao
apresentados na tabela 2 e a classificagédo da qualidade metodolégica para cada
revisao incluida esta exposta na tabela 1. No geral, cinco revisdes incluidas foram de

36-37,83-85

qualidade metodolégica criticamente baixa , trés revisbes com qualidade

metodoldgica classificada como baixa’9-80:82

e duas com alta qualidade
metodoldgica®8!.

Todas as revisdes realizaram uma pesquisa bibliografica abrangente em mais
de trés bancos de dados internacionais e dos seus paises de origem, exceto duas
revisbes, uma que realizou a busca nas bases MEDLINE (PubMed) e a biblioteca
Cochrane®?, e outra que pesquisou apenas na base de dados PubMed e em bases
nacionais®’. Nenhuma revis&o incluiu pesquisa de literatura cinzenta.

As revisodes sistematicas incluidas forneceram declaragdes sobre fontes de
financiamento e conflitos de interesse, nenhuma abordou os potenciais interesses
concorrentes e fonte de apoio dos autores dos estudos primarios.

Foram utilizadas ferramentas Cochrane “Risk of bias” para avaliar a qualidade
metodoldgica dos estudos primarios, exceto um estudo® que néo relatou a ferramenta
utilizada.

Os autores de quatro revisbes usaram o método GRADE para classificar a

37,79,81

qualidade da evidéncia apoiada pelos estudos primarios, trés apresentaram

qualidade baixa de evidéncia e uma revisdo®® com apenas dois estudos primarios
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resultou em baixa qualidade de evidéncia em um estudo primario e alta qualidade em

outro. As outras seis revisdes nao relataram avaliacdo GRADE.

Efetividade das intervencoes

As abordagens para pessoas com Neuralgia do Trigémeo (NT) incluiram uma
série de tratamentos e intervengbes. Resumimos as caracteristicas das revisdes
incluidas em Tabela 1, e resumiu as melhores sinteses de evidéncias para intervencdes
nao cirurgicas na NT. Encontramos marcada heterogeneidade das intervengdes

avaliadas e resultados medidos entre as revisdes incluidas.

Farmacoterapia (6 revisoes)

A primeira revisdo incluiu 5 ensaios clinicos randomizados, com 131
participantes, com o objetivo de avaliar a eficacia de drogas n&o antiepilépticas para
neuralgia do trigémeo, cinco drogas foram testadas, quatro (Baclofeno, Tizanidina,
Pimozida, Tocainida) comparadas a Carbamazepina e uma (Clomipramina) comparada
a amitriplina®.

O Baclofeno apresentou uma tendéncia nao significativa para um aumento na
propor¢cao de participantes com alivio da dor em comparagéo com carbamazepina (5/7
com baclofeno e 3/10 com carbamazepina), RR 2,38, IC 95% 0,83 a 6,85, valor P =
0,11. A melhora ocorreu em 7/7 no tratamento combinado.

A Tizanidina em comparagdo com a carbamazepina nao foi eficaz, os
resultados da EVA mostraram que 1/3 melhorou com tizanidina e 4/6 com
carbamazepina, RR 0,30, IC 95% 0,05 a 1,89, valor P = 0,20.

Os participantes do grupo onde foi administrada a pimozida melhoraram
durante o periodo de tratamento em comparacdo com carbamazepina, 48/48 com
pimozida e 27/48 com carbamazepina, RR 1,78, Cl 1,39 a 2,28. Efeitos adversos foram
registrados em 40 (83,3%) participantes do grupo pimozida e 22 (46%) participantes do
grupo da carbamazepina. A diferenga entre os dois periodos foi significativa (RR 1,82,
IC 1,30 a 2,54, valor P = 0,0004). Os efeitos adversos da pimozida foram frequentes,
no entanto, mais leves do que a carbamazepina e podem ser atenuados pela reducao
da dose.

Na comparacado da tocainida com a carbamazepina o efeito analgésico da
tocainida foi observado em todos os participantes e com resultados semelhantes aos

com o uso da carbamazepina. No entanto, a tocainida produziu efeitos adversos
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intoleraveis, como: nauseas, parestesias distais, erupgdes cutadneas e sérios efeitos
colaterais hematoldgicos, e seu uso foi limitado®.

Os resultados mostraram que apds 12 semanas houve melhora moderada ou
acentuada em 7/9 tratados com clomipramina e 3/9 com amitriptilina, RR 2,33, IC 95%
0,87 a 6,27, porém o resultado n&o foi significativo. As medidas de desfecho utilizadas
foram categorizacdo da dor, EVA e escala numérica®.

Apesar de algumas drogas apresentarem efeito no alivio da dor, o numero
amostral reduzido e limitagbes metodolégicas, como método de randomizagao,
qualidade do duplo-cego, ocultagao de alocagao, duracao do estudo e selegcdo de
medidas de desfecho, dose, frequéncia e duragao de tratamento foram heterogéneos,
impossibilitando de uma conclusao definitiva sobre o efeito e a confiabilidade das
drogas nado antiepilépticas®. Portanto, arevisdo apresentou alto risco de viés,
qualidade metodoldgica criticamente baixa e qualidade da evidéncia ndo relatada®.

A segunda RS incluiu 6 ensaios clinicos randomizados, com um total de 354
participantes buscando comparar a eficacia e seguranga do topiramato com
carbamazepina no tratamento da neuralgia trigeminal classica. Aos grupos foi
administrada a dose variando de 25 a 600 mg/dia de torimato e 100 a 1.100 mg/dia de
carbamazepina duas vezes ao dia durante um a dois meses de tratamento®.

Apenas um estudo utilizou a EVA como medida de desfecho. Em outros, a
medida de desfecho nao foi relatada. Os resultados da meta-analise mostraram eficacia
significativamente superior do topiramato no alivio da dor em comparagdo com a
carbamazepina ap6s uma duragao de tratamento de 2 meses (RR = 1,20, IC 95% 1,04,
1,39, p = 0,01, heterogeneidade: C2= 0,24, p = 0,89, eu2=0%). Embora o IC das
estimativas resumidas nos dois subgrupos se sobrepusesse em um pequeno grau,
diferencas substanciais foram observadas entre os dois subgrupos com diferentes
duragdes de terapia (C2= 3,41, p = 0,06, eu2=70,7%)%°.

Dentre os participantes alocados para receber topiramato, 29 de 183 (15,8%)
experimentaram alguns eventos adversos, manifestados principalmente por sonoléncia
(8), tontura (7), nausea (7), ataxia (2) e confusé&o (2) e 36 de 171 (21,1%) participantes
alocados para receber carbamazepina apresentaram eventos adversos manifestados
principalmente por tontura (12), sonoléncia (6), nistagmo (5), ataxia (4), nausea (3) e
fadiga (2). Esta revisdo apresentou alto risco de viés, qualidade metodoldgica
criticamente baixa e qualidade da evidéncia e forga de recomendagao pelo GRADE

ndo relatadas®®.
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Nenhum dos estudos estimou o tamanho apropriado da amostra. Ha inumeras
falhas metodoldgicas, como descricdo da randomizagdo pouco clara, método de
ocultagcdo, ocultacdo de alocagdo, acompanhamento ou desisténcias ndao foram
relatados em nenhum dos estudos. Os ensaios incluidos foram conduzidos na China,
onde a maioria dos estudos realizados foram descritos como positivos > considerando
a baixa qualidade dos estudos é possivel que os efeitos tenham sido superestimados.
Portanto, pesquisas com melhor desenho metodoldgico sado necessarias para avaliar
melhor a eficacia relativa e a tolerabilidade do topiramato e da carbamazepina na NT.

A terceira RS farmacoldgica teve como objetivo avaliar a seguranga e eficacia
da gabapentina (GBP) em comparagédo com a carbamazepina (CBZ) no tratamento da
neuralgia do trigémeo. Estaincluiu 16 estudos e um total de 1.331 participantes,
alocados em dois grupos com administragdo de dose 100mg a 3.600mg/dia (dose
maxima), em frequéncia de 1 ou 2 vezes ao dia e duragéo de tratamento que varia de
3 semanas a 10 semanas. A meta-analise mostrou que ambas as terapias tiveram efeito
terapéutico na NT, e a taxa efetiva total do grupo de terapia com GBP foi semelhante a
do grupo de terapiacom CBZ (OR = 1.600, IC 95% 1.185, 2.161, P=0,002), em analises
de subgrupo, os resultados mostraram diferengas significativas entre os grupos apés
uma duragao de tratamento de 4 semanas: (OR = 1.495, IC 95% 1.061, 2.107, P
=0,022). Em dois estudos foi mensurada a melhora da satisfagdo com a vida, o grupo
de terapia com GBP se mostrou melhor do que no grupo de terapia com CBZ ap6s uma
duracéo de 4 semanas®’.

Entre os participantes alocados para receber GBP, 170 de 654 (26,0%)
experimentaram alguns eventos adversos, manifestados principalmente como
vertigem, sonoléncia, fadiga e tontura. E 306 dos 639 (47,9%) participantes alocados
para receber CBZ apresentaram eventos adversos, manifestados principalmente por
vertigem, sonoléncia, ndusea e fadiga. A meta-analise mostrou que a taxa de reagao
adversa do grupo de terapia com GBP foi significativamente menor do que a do grupo
de terapia com CBZ (OR = 0,312, IC 95% 0,240, 0,407, P <0,001)

Esta revisdo apresentou resultado ndo significativo para risco de viés,
qualidade metodoldgica criticamente baixa e qualidade da evidéncia e forga de
recomendacao pelo GRADE dos ensaios incluidos como moderados e baixos.

Em dez estudos n&do houve randomizagao definitiva, além de apenas um artigo
descrever o0 método cegante. E a ocultagédo de alocagcao nao foi aplicada em nenhum

estudo. Todos esses fatores podem induzir a viés na selegdo, desempenho e deteccao
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e podem resultar em achados falso-positivos. Além disso, houve diferengas entre os
estudos incluidos em relagdo ao tempo de processamento, gravidade da doenga e
avaliagao dos resultados do ponto de tempo, bem como dos métodos de avaliagdo dos
resultados. Os ensaios incluidos foram originarios e publicados na China®’.

Com base nas evidéncias disponiveis, ndo é possivel tirar conclusbes sobre a
eficacia e os efeitos colaterais da gabapentina quando comparada com a
carbamazepina.

A quarta RS avaliou a eficacia e o desempenho de oito drogas no tratamento
da NT por meio de uma meta-analise de rede. Os autores incluiram 13 estudos e um
total de 672 participantes. As drogas testadas foram carbamazepina (CBZ),
oxcarbamazepina (OXC), tizanidina, proparacaina (PPC), lamotrigina (LTG), toxina
botulinica tipo A (BTX-A), pimozida (PIM), lidocaina 8%(LDC). Os parametros de
dosagem, frequéncia e durag&o nao foram relatados. CBZ, OXC, BTX-A e LDC foram
significativamente superior ao placebo (CBZ: OR = 13,0, 95% Crls = 4,2-49,0; OXC:
OR = 7,7, 95% Crls = 1,1-74,0; BTX-A: OR= 14,0, 95% Crls = 3,9-56,0; LDC: OR =
17,0, 95% Crls = 2,4-130,0). Isso foi consistente com a tendéncia da meta-analise.
Além disso, o CBZ apresentou desempenho mais desejavel do que o PIM (OR =26,84,
95% Crls = 2,56-1107,65), PPC (OR = 22,87, 95% Crls = 2,72-239,85) e LTG (OR =
5,31,95% Crls = 1,07-31,82). PIM e PCC n&o apresentaram efeito superior ao
placebo®.

Nesta revisdo, dos 11 dos 13 estudos apresentaram alto risco de viés e
dois com baixo risco de viés. A avaliacgdo do AMSTAR 2 sobre a qualidade
metodoldgica foi classificada como criticamente baixa, mas a qualidade da evidéncia e
forca de recomendacao pelo GRADE nao foram relatadas. A limitagdo desta revisao
esta relacionada aos parametros nao relatados, amostras inadequadas e na maioria
dos estudos de baixa qualidade metodoldgica. Portanto, a conclusdo da NMA é fraca
para a recomendacao®.

Uma RS incluiu dois estudos randomizados com 88 participantes para
determinar a eficacia da gabapentina (GBP) no tratamento da dor da neuralgia do
trigémeo idiopatica (NT). O estudo 1 comparou a GBP com a oxcarbamazepina (OXC),
o estudo 2 comparou a GBP com ropivacaina (ROP) sozinha e GBP versus ROP
combinada a GBP. Os participantes foram divididos em dois grupos, o estudo 1 foi
administrada a dosagem de 600mg a 2.400 mg/dia para GBP e 300mg a 2.400 mg/dia

para OXC com frequéncia de 1x ao dia e duragédo de 6 meses. E no estudo 2 GBP de
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100mg a 900 mg/dia e ROP PROTOCOLO IlI= 2mL de uma solugdo de ROP 2mg/mL
em cada ponto-gatilho, PROTOCOLO IlI=2mL de uma solu¢do de ROP 2mg/mL em
cada ponto-gatilho (a cada 7 dias) + GBP 100mg a 900 mg/dia, 1x ao dia, durante 28
dias®.

No estudo 1 em pacientes com NT recém-diagnosticados, a eficacia
terapéutica da GBP foi determinada em 60%-80%, enquanto foi de 50%-60% em
pacientes refratarios. Apesar desses valores, a GBP mostrou-se inferior a OXC. No
estudo 2 ao final do periodo experimental, tanto o protocolo | quanto o Ill mostraram
eficacia no controle da dor em todos os 12 pacientes; no entanto, houve uma redugao
significativa da dor apés o tratamento ROP + GBP em comparagao com o tratamento
apenas com GBP. O grupo ROP + GBP apresentou um numero significativamente
menor de episodios diarios de dor em 5 e 11 meses apos o término de tratamento em
comparagado com os grupos tratados com GBP e ROP sozinhos. O grupo tratado com
ROP + GBP também apresentou um valor aumentado de qualidade de vida em
comparagdo com o grupo tratado apenas com GBP®,

A avaliagdo do AMSTAR 2 sobre a qualidade metodolégica da revisdo foi
classificada como criticamente baixa, o estudo 1 apresentou alto risco de viés e nivel
baixo de qualidade de evidéncia, enquanto o estudo 2 apresentou baixo risco de viés
e alto nivel de evidéncia conforme avaliagdo do GRADE®.

As evidéncias nao sustentam a eficacia da GBP no manejo da NT idiopatica.
Estudos bem desenhados metodologicamente s&o necessarios para confirmar a
eficacia da GBP no controle da dor NT3,

A quinta RS buscou determinar o efeito de medicamentos em comparagao ao
placebo em pacientes adultos com NT. Foram incluidos no estudo 8 ensaios clinicos
randomizados com um total de 220 participantes. As drogas testadas foram
carbamazepina (CBZ), sumatriptano, buprenorfina, BIIB074, lidocaina 8%(LDC),
lidocaina 5mg, todas comparadas a placebo®’.

Os participantes que receberam a carbamazepina mostraram uma melhora
significativa na intensidade da dor de -32% em comparagdo com a melhora no grupo
placebo (95% CIl = -46,061% a -17,939%; P <0,001).

Pacientes que receberam sumatriptano mostraram uma melhora significativa
na intensidade da dor de -75% em comparagdo com a melhora no grupo placebo (95%
Cl = -99,005 a -50,995; P <0,001). Os pacientes que receberam 3 mg (1mL) de
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sumatriptano foram 10 vezes mais propensos a ter melhora da dor do que os pacientes
que receberam placebo (IC 95% = 2,621 a 38,149; P = 0,001)

A buprenorfina foi ndo significativa na melhora da dor em comparagao com o
placebo (P = 0,689).

Os que receberam BIIB074 relataram uma intensidade significativamente
menor de dor em uma media de 2,3 pontos em uma escalade 0 a 10 (IC 95% =-3,719
a-0,901; P = 0,001).

Apds sete dias de tratamento, os pacientes que receberam lidocaina relataram
uma intensidade significativamente menor de dor em comparagao com o grupo placebo
(diferenga nas médias =-3,763; IC 95% = —-4,653 a —2,873; P < 0,001) e apresentaram
uma melhora na dor de -48% em comparagdo com a melhora no grupo placebo (IC
95% =-75,876% a -20,124%; P = 0,001). Os pacientes em dois estudos que receberam
lidocaina tiveram 8,62 vezes mais chances de ter melhora da dor do que os pacientes
que receberam placebo (IC 95% = 3,365 a 22,080; P < 0,001) 8",

Nesta revisao dos 5 dos 8 estudos foram definidos como incertos para risco de
viés e 3 alto risco de viés. A avaliagdo do AMSTAR 2 sobre a qualidade metodoldgica
darevisao foi classificada como alta e qualidade da evidéncia e forga de recomendacéao

pelo GRADE classificada como baixa para lidocaina®'.

Acupuntura (2 revisoes)

Uma revisao incluiu 3 ensaios clinicos randomizados e 306 participantes. O
objetivo do estudo foi determinar a eficacia da terapia manual Chuna combinada com
acupuntura para neuralgia do trigémeo. Dois estudos selecionados usaram uma
combinacdo de acupuntura e chuna terapia como método de intervencéo, e um estudo
utilizou como método de intervengdo acupuntura, chuna e ventosa, todos os grupos de
controle foram tratados carbamazepina. Os estudos com acupuntura e chuna usaram
parametros idénticos ponto Acupuntura: (ST7), (GB14), (ST2), (CV24). Chuna:
articulagdo temporomandibular e musculos mastigatérios com método fricgdo chuna,
com frequéncia de 1x/dia durante 30 dias. E no grupo controle foi administrada a
carbamazepina iniciando com 100mg/dia e, se a dor persiste, passa para 200 mg/dia,
1x/dia durante 30 dias. O estudo que associou acupuntura, chuna e ventosa usou 0s
paramétros de ponto Acupuntura: (ST8), (EX-HN5), (ST7), (SI18), (ST6), (CV24),
meétodo de friccdo chuna nos pontos: (EX-HN5), (ST7), (ST6), (ST6) e ventosa terapia
nos pontos: (EX-HNS5), (ST7), (ST6), (ST6) com frequéncia acupuntura = 30 min/dia (3



UNIVERSIDADE FEDERAL DA PARAIBA

P Pg Fo n \\ UNIVERSIDADE FEDERAL DO RIO GRANDE DO NORTE
srocramnsetenoo oe poscraoucro]| UNTVERSIDADE ESTADUAL DE CIENCIAS DA SAUDE DE ALAGOAS

e rororpoloch - irsuruuicil PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUAGAO EM FONOAUDIOLOGIA 51

tempos de 10 min), Chuna = 20 min/dia e Ventosa = 10-15 min/dia, durante 30 dias. No
grupo controle a carbamazepina foi administrada via oral comegando 100mg/dia—todo
dia aumentou 100mg.—até atingir a dose maxima de 1.000-2.000mg/dia, com
frequéncia de 1x/dia durante 30 dias. A taxa de eficacia total foi utilizada para medir o
desfecho®.

Todos os trés estudos mostraram que o tratamento combinado de chuna e
acupuntura foi mais eficaz do que o tratamento medicamentoso a partir da analise das
variaveis taxas de tratamento, acupuntura e chuna (RR = 1.11, IC 95% 1.00, 1.24),
(RR=1.39, IC 95% 1.06, 1.81), acupuntura, chuna e ventosa (RR =1.32, IC 95% 1.09,
1.61). Nenhum estudo relatou os efeitos adversos®.

A avaliagdo do AMSTAR 2 sobre a qualidade metodoldgica da revisao foi
classificada como baixa, o risco de viés foi incerto/alto e o nivel de evidéncia GRADE
nao foi relatado.

Esta revisao apresenta falhas metodoldgicas em que os estudos clinicos foram
pesquisados, em apenas seis bancos de dados limitados e duas sociedades
académicas. Todos os itens nesta avaliacao de risco de viés foram avaliados como
'incerto' ou 'alto risco. Embora esta seja uma comparagdo entre o tratamento
combinado de chuna e acupuntura e administracdo de medicamentos, a alocagao e
ocultagcdo na chuna é dificil de ser realizada. No entanto, o fato de os resultados do
estudo terem sido publicados com viés apenas na China, havendo apenas trés ensaios
clinicos comparativos randomizados, e a maioria dos estudos apresentar alto risco de
viés, sugerindo que ha limitagdes na utilizagdo dos resultados desta revisdo
sistematica®.

No outro estudo o objetivo foi buscar uma concluséo firme sobre o efeito da
acupuntura no tratamento da Neuralgia do Trigémeo Primaria, 33 ensaios clinicos
randomizados foram incluidos dos quais 28 estudos compararam a acupuntura com a
carbamazepina e 5 estudos utilizaram acupuntura associada a carbamazepina
comparada a um grupo controle com carbamazepina. O paramétros utilizados na
intervencdo acupuntura foram heterogéneos em relagdo a tipos de acupuntura:
Acunputura manual (MA) e Eletroacupuntura (EA), Acupontos locais (lado afetado):
GV20, ST8, SI19, GB20, TE17, pontos-gatilho para neuralgia em V1, adicione EX-HN4,
GB14, EX-HN5; para neuralgia em V2, adicionar ST2, SI18, LI20; para neuralgia em
V3, adicione ST6, ST4, ST7, pontos de acupuntura distantes (bilateral): TES5, LI4, LRS,

ST44, GB43, LR2. O numero de sessdes de acupuntura variou de 12 a 60 min. Além
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disso, a duracdo total dos cursos de tratamento variou de 2 a 6 semanas. Os
parametros de dosagem e frequéncia da medicacdo nao foram relatados. Todos os
ensaios usaram a taxa de resposta como uma das medidas de resultado e 9 estudos
relataram a intensidade da dor, que foi avaliada usando a escala visual analdgica’®.

Na acupuntura manual em vinte e um estudos envolvendo 1.699 participantes
relataram o efeito terapéutico da MA foi mais benéfico do que a carbamazepina para
melhorar a taxa de resposta (OR = 3,80, IC 95%: 2,82 a 5,12, 12= 34%). Cinco estudos
foram combinados para avaliar a intensidade da dor, os resultados demonstraram um
efeito superior do MA comparado a carbamazepina (MD = -1,20, IC 95%: -2,10 a- 0,30,
eu2=96%)"°.

Na eletroacupuntura sete ensaios foram combinados demostrando um melhor
efeito da EA para melhorar a taxa de resposta em comparagdo com a carbamazepina
(OR =4,22,I1C 95%: 2,35a 7,57, 12= 0%). Em relagao a intensidade da dor apenas um
estudo foi incluido e as diferengas n&do foram estatisticamente significativas entre os
dois grupos para aliviar a intensidade da dor (MD = 0,57, IC 95%: -0,53 a 1,67) ’°.

No grupo acupuntura combinada com carbamazepina vs. Carbamazepina os
cinco ensaios envolvendo 464 participantes demonstraram um melhor efeito na taxa de
resposta foi alcangado pela acupuntura combinada com carbamazepina em contraste
com a carbamazepina sozinha (OR = 5,88, IC 95%: 2,91 a 11,90, 2= 30%).
Relacionado a intensidade da dor a meta-analises de 3 estudos mostrou que ndo houve
diferengas estatisticamente significativas entre os dois grupos para aliviar a intensidade
da dor (MD = -0,58, IC 95%: -1,91 a 0,76, 12= 81%)".

Nesta revisao apresentou classificagdo incerta/alto risco de viés, a avaliagao
do AMSTAR 2 sobre a qualidade metodolégica da revisao foi classificada como baixa
e qualidade da evidéncia e forca de recomendacdo pelo GRADE classificada como
baixa/muito baixa’®.

As limitagcdes identificadas como a falta de ocultagao/ocultacdo de alocagao,
0s pequenos tamanhos de amostra dos estudos individuais, a heterogeneidade
relacionada as configuragdes e intervengdes, e o potencial de viés de publicagao, a
busca dessa revisao foi realizada maior parte em bases de dados da china, todos os
ensaios incluidos foram conduzidos e publicados na China. Portanto, os resultados
podem ser especificos para esse subconjunto de populagdes asiaticas. Assim, as

evidéncias atualmente disponiveis sdo muito fracas para recomendar a pratica da
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acupuntura como uma opgao de tratamento comum para pacientes com Neuralgia do

Trigémeo Primaria’®.

Fotobiomodulagao (PBM) (1 revisao)

Nesta revisdo o objetivo foi avaliar a eficacia da fotobiomodulagdo em
pacientes diagnosticados com NT, 4 ensaios clinicos randomizados foram incluidos,
com um total de 98 participantes, um estudo utilizou PBM comparado ao PBM placebo
e outro estudo PBM comparado a estimulagao eletromagnética (TENS), dois estudos
utilizou intervencdo associada de PBM com carbamazepina comparado a
carbamazepina. Os pardmetros variaram e todos os estudos apresentaram
informagdes ausentes. O comprimento de onda mais prevalente foi a banda de
comprimento de onda do infravermelho; A exposicao radiante variou de 0,2 a 12,73
J/cm2; a irradiancia variou de 1 a 200 mW/cm2; nenhum tamanho de mancha foi
relatado; apenas um estudo relatou uma mediana de pontos administrados variando de
2 a 3 pontos. Os tipos de laser variaram, dois estudos usaram Laser de hélio-neon e
dois lasers de diodo GaAlAs, poténcia nao relatada, a frequéncia variou em 10 a 12
sessbes em duas ou trés vezes na semana. O periodo de acompanhamento e os
efeitos adversos ndo foram claramente relatados em todos os estudos incluidos?.

Os resultados mostram que no estudo com PBM e PBM placebo houve alivio
da dor em 7 de 9 pacientes com NT tratados com fotobiomodulagdo, com reducao
significativa do 5-HIAA miccional apds a 102 sessao, o0 que impacta o metabolismo da
serotonina e foi avaliado como uma reagao analgésica. No estudo que comparou PBM
a TENS no final do tratamento, ambas as terapias apresentaram controle e redugéo da
dor semelhantes. No entanto, o grupo TENS também obteve uma redugao da tensao
muscular nao observada no grupo PBM. No estudo da PBM associada a
carbamazepina os resultados apresentaram pouca melhora em comparagao ao grupo
apenas com carbamazepina, uma melhora imediata foi observada em ambos os
estudos apds a conclusao das sessdes de tratamento programadas; no entanto, ao
final do estudo, n&o foi observada diferenca no 1° ao 4° més de acompanhamento®.

A avaliagdo do AMSTAR 2 sobre a qualidade metodolégica da revisao foi
classificada como alta, no risco de viés dois estudos apresentam baixo risco de viés,
um estudo risco incerto e outro estudo com risco alto de viés, o nivel de evidéncia
GRADE n3o foi relatado®.
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Ha limitagbes nesta revisdo referente aos relatos de dados para estudos NT
em relagdo aos resultados avaliados, € importante avaliar outros dominios como a
frequéncia, intensidade dos episddios de dor, efeitos adversos. Outras limitagcdes séo

os parametros de intervencéo heterogéneos®.

Toxina Botulinica (BT-A) (1 revisao)

Esta revis&o incluiu 4 ensaios clinicos randomizados, com um total de 178
participantes com o objetivo de revisar sistematicamente o uso, a eficacia, as
diferencas entre as doses de toxina botulinica tipo A e os efeitos colaterais da terapia
com toxina botulinica tipo A em pacientes com neuralgia do trigémeo. Os estudos
compararam a toxina botulinica tipo A com o placebo, as dosagens variaram de 25U a
100U, os pontos foram variados, frequéncia e duragao nao relatados, no grupo placebo
foi utilizado solucao salina. Durante o periodo de tratamento os pacientes continuaram
tomando os medicamentos®?.

Os resultados mostram que em todos os estudos conforme a escala visual
analdgica (EVA) no final do periodo de tratamento houve uma diminuigéo significativa
da dor, no estudo 1 (EVA) do grupo BT-A diminuiu de 7,05 (DP 2,03) para 1,8 na ultima
semana e para o grupo placebo de 6,88 (DP 2,25) diminuiu para 5 durante a primeira
semana. Afrequéncia média de ataques por dia no grupo BT-Acaiu de 21,71 (DP 22,68)
para 2 e no grupo placebo de 20,53 (DP 10,38) foi para 19 ataques por dia.

No estudo 2 a (EVA) do grupo BT-A foi de 8,3 e depois diminuiu para 1,8
durante 12 semanas, o grupo placebo mostrou que a (EVA) de 8,5 caiu para 8,2. A
frequéncia média de paroxismos no grupo BT-A por dia caiu de 36,7 (DP 3,13) para 4
(DP 7,12) e de 39,2 (DP 3,05) para 36,1 (DP 13,45) no grupo placebo.

No estudo 3 a (EVA) de 8,85 alterada para 4,59, que apresentou bons
resultados e média de ataques por dia diminuiu de 29,1 para 7,1 e no grupo placebo a
(EVA) diminuiu de 8,19 para 6,94 e a média de ataques por dia diminuiu de 31,06 para
21,25.

No estudo 4 o (EVA) no grupo de 75U BT-A diminuiu de 7,18 (SD 2,21) para
aproximadamente 1,8 na 82 semana. A (EVA) do grupo 25 U BT-A diminuiu de 6,24 (DP
2,13) para aproximadamente 2,05 na 8% semana, no grupo placebo diminuiu de 6,96
(DP 1,97) para aproximadamente 4,2. Nenhuma diferencga significativa foi observada

entre os pacientes no 25 U BT-A e no 75 U BT-A. A frequéncia de ataques NT n&o foi
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relatada. Os principais efeitos colaterais foram assimetria facial, edema, hematoma,
prurido e dor®2.

A avaliagdo do AMSTAR 2 sobre a qualidade metodolégica da reviséo foi
classificada como baixa, o risco de viés foi incerto/alto e o nivel de evidéncia GRADE
nao foi relatado. Ha limitagdo nesse estudo referente aos parametros de intervencao
heterogéneos, poucas bases de dados pesquisadas, numero de amostras pequeno e

risco de viés que impedem a recomendacao da toxina botulinica na NT®.

DISCUSSAO

As 10 revisbes sistematicas incluiram um total de 94 estudos, o desfecho
principal analisado em todos os estudos foi a dor. A maioria das comparagdes dentro
de cada revisdo individual foi com base nas seguintes comparadores: intervengao
versus placebo ou tratamento padrédo (Exemplo, Gabapentina versus placebo,
acupuntura versus placebo); diferentes formas da mesma intervengao (por exemplo,
drogas nao antiepiléticas [clomipramina] versus outra drogas nao antiepiléticas
[amitriptilina]); intervengdes associadas versus tratamento padréo (por exemplo,
acupuntura associada a terapia chuna e ventosa versus carbamazepina ou
fotobiomodulagdo associada a carbamazepina versus carbamazepina); ou
comparagdes ainda de um tipo de intervencgao versus um tipo diferente de intervengéao
(por exemplo, Fotobiomodulagao versus TENS).

Na farmacoterapia que concentra o0 maior numero de revisdes desta overview
com um total de 50 estudos, 8 farmacos (Pimozida, Topiramato, Carbamazepina,
Oxcarbamazepina, Lidocaina, Ropivacaina, Sumatriptano, Bloqueador de canal de
sodio- BIIB074) e 2 terapias combinadas (Baclofeno + Carbamazepina, Ropivacaina +

Gabapentina) apresentaram controle efetivo da dor.

Nos estudos em que o comparador foi a carbamazepina as terapias com
Pimozida, Topiramato e Baclofeno + Carbamazepina tiveram um efeito analgésico
superior ao efeito gerado pela Carbamazepina. Os estudos que compararam a placebo,
as drogas Carbamazepina, Oxcarbamazepina, Lidocaina, Sumatriptano e BIIB074

apresentaram melhora significativa na intensidade de dor que o placebo.

Numa revisao os grupos de terapia Rop e Rop + Gabapentina mostraram efeito

de controle de dor melhores que a Gabapentina sozinha, porém somente o grupo de
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terapia combinada apresentou redugao de dor e menor numero de episodios diarios de

dor 5 e 11 meses ap6s o tratamento®3.

Duas revisdes relataram resultados de efeitos opostos, em uma mostrou que a
Pimozida apresentou efeito superior a carbamazepina, em outra revisdo o desempenho

de analgesia de dor da carbamazepina foi melhor que a Pimozida3"8°,

Na acupuntura tanto a acupuntura sozinha como combinada apresentaram
taxa de resposta benéfica em comparacgao a terapia padrao carbamazepina. Contudo,
em relagdo a intensidade de dor a avaliagao foi limitada, no grupo acupuntura versus
carbamazepina, cinco estudos foram combinados para avaliar a intensidade da dor, os
resultados demonstraram um efeito superior da acupuntura manual comparado a

carbamazepina.

Os estudos com terapia combinada de acupuntura + chuna terapia e
acupuntura + chuna terapia+ ventosa comparadas a carbamazepina n&o avaliaram a

intensidade da dor.

Os resultados mostram que no estudo com PBM e PBM placebo houve alivio

da dor em 7 dos 9 pacientes com NT tratados com fotobiomodulagéo.

A terapia com toxina botulinica tipo A os resultados mostraram que em todos
os estudos conforme a escala visual analdgica (EVA) no final do periodo de tratamento

houve uma diminuigao significativa da dor.

Nao obtiveram efetividade a farmacoterapia com as drogas Baclofeno e
Tizanidina, que apresentaram efeito analgésico inferior a carbamazepina. Em
comparagao com o grupo placebo, as drogas Pimozida, Buprenorfina e Proparacaina
nao foram superiores ao efeito placebo. No estudo em que utilizou Gabapentina, seu
efeito analgésico foi menor comparado aos grupos com Oxcarbamazepina e
Ropivacaina.

A Tocainida teve um melhor efeito no controle da dor comparado a
Carbamazepina, no entanto seus efeitos adversos foram intoleraveis e a administracao
foi interrompida. A Clomipramina apresentou melhor efeito na intensidade de dor, mas

os resultados nao foram significativos.
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Na eletroacupuntura para avaliar a intensidade da dor apenas um estudo foi
incluido e as diferengas nédo foram estatisticamente significativas entre o grupo com
terapia eletroacupuntura e o grupo carbamazepina para aliviar a intensidade da dor.

A terapia combinada de acupuntura + carbamazepina comparada a
carbamazepina resultou na meta-andlises de 3 estudos que n&o apresentaram
diferencas estatisticamente significativas entre os dois grupos para aliviar a intensidade
da dor.

Na terapia farmacoldgica foram observados efeitos semelhantes para controle
da dor e eventos adversos foram observados em grupo tratado com Gabapentina em
comparagdo a Carbamazepina. Mas apds 4 semanas do término do periodo de
tratamento, a Gabapentina apresentou melhor efeito no controle da dor.

A fotobiomodulagdo apresentou um estudo que comparou PBM a TENS,
ambas as terapias apresentaram controle e reducao da dor semelhantes. No entanto,
o grupo TENS também obteve uma redugao da tensdo muscular.

No estudo da PBM associada a carbamazepina apresentaram pouca melhora
em comparagao ao grupo apenas com carbamazepina. Destaca-se que uma melhora
imediata foi observada em ambos os estudos apds a conclusdao das sessbes de
tratamento programadas.

Os resultados descritos nesta overview indicaram efetividade na maioria das
intervengdes, ainda assim outros fatores necessitam ser analisados para atestar de
fato a veracidade dos resultados e datomada de decisdo na escolha clinica. Um desses
fatores sdo os efeitos adversos gerados pelas intervengdes, a maioria dos estudos
apresentaram eventos adversos e outros n&o relataram esse quesito.

Os participantes tratados com Pimozida®® apresentaram eventos adversos
leves na revisdo, mas nado descreveram quais, em outra revisdo os participantes
apresentaram retardo fisico e mental, tremores nas maos, comprometimento da
memoria, movimentos involuntarios durante o sono e manifestagdes leves semelhantes
da doenca de Parkinson®’.

Os tratados com topiramato apresentaram eventos adversos mais leves que a
carbamazepina como sonoléncia, tontura, nausea, ataxia e confuso.

A Carbamazepina é considerada a terapia de primeira linha no tratamento da
NT, seu efeito esta relacionado ao bloqueio dos canais de sd6dio nas membranas
neuronais durante a estimulagdo de alta frequéncia e diminuicdo da propagacao do

sinal elétrico e limitando a propagagé&o da atividade ectopica, porém seu uso deve ser
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com cautela devido os efeitos adversos, nesta revisao os estudos relataram eventos
adversos como tontura, sonoléncia, nistagmo, ataxia, nausea, fadiga, dor de cabecga,
vomitos, célicas abdominais, disuria, -zumbido e vertigem3% %7,

O perfil dos efeitos colaterais intoleraveis fez uma revisdo considerar a
carbamazepina como um tratamento de segunda linha para NT®’, todavia ainda ndo
foram produzidos estudos de alta magnitude capazes de comprovar a eficacia e
seguranga de outras drogas para o tratamento da NT, como o realizado para a
carbamazepina apresentando uma eficacia em até 70% na sintomatologia dolorosa,
com numero necessario para tratar igual a 1,8 na NT30:86-89,

Oxcarbamazepina os eventos adversos nao foram relatados, essa droga tem
se mostrado eficaz devido ao mecanismo que o bloqueio de canais de soddio
dependentes de voltagem de maneira dependente da frequéncia. Ao contrario da
carbamazepina, que é metabolizada por processos oxidativos do citocromo P450,
apesar da oxcarbamazepina apresentar menor risco de interacdes medicamentosas e
melhor tolerabilidade, necessita de um estudo de forte evidéncia para atestar sua
eficacia e seguranca para torna-la um tratamento de primeira linha®.

Lidocaina apresentou eventos adversos como Irritag&o local; ardor, dorméncia
da garganta, nariz e dos olhos, gosto amargo, sonoléncia, - boca seca, tontura, dor de
cabega, confusao, disartria e zumbido.

Ha relato em um estudo que pacientes com NT com dor intraoral intensa,
quando submetidos a administracdo de lidocaina a 8% por via intraoral, o efeito
analgésico foi imediato e a presencga de efeitos colaterais graves. Contudo, os autores
observaram que o aumento de concentragdo da lidocaina na corrente sanguinea pode
afetar outras transmissdes de sinais importantes, causando efeitos colaterais como

excitacdo e depressado do sistema nervoso central, por isso seu uso requer cautela®!-

92_

Sumatriptano Pressdo Arterial aumentada em 15%, fadiga, nausea. O
mecanismo vasoconstritor do sumatriptano pode aliviar os efeitos compressivos que
ocorrem na raiz do nervo trigémeo afetado, uma origem comum dos sintomas que se
manifestam na NT. Ropovacaina e Bloqueador de canal de sddio- BlIIBO74 nao
relataram efeitos adversos, mas apresentaram como potenciais para tratamento da
NT®,
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Na intervengado com acupuntura apenas uma revisdo relatou efeitos colaterais
menores como: sincope de acupuntura, tontura ou sonoléncia, pigmentacao perto de
pontos de acupuntura, dor durante a penetragdo da agulha.

A acupuntura € originaria da medicina oriental e consiste na penetragdo de
agulhas em determinados pontos capazes de promover tratamento.

Em um quadro de dor crénica na regiao facial o uso da acupuntura pode vir a
acarretar uma piora aguda a longo prazo (especialmente usando agulhamento
profundo ou forte estimulagdo com agulha) esse pode ser um problema na utilizagéo
da acupuntura®.

Por outro lado, alguns acupunturistas pensam que realizar agulhamento
profundo ou obter uma sensagao forte em alguns pontos de acupuntura (como ST7,
S118 e EX-HNS) da regido nevralgica facial produzird um efeito clinico significativo, mas
ainda ndo ha consenso®.

A terapia manual chuna também n&o relatou efeitos adversos, € originaria da
medicina oriental, esta técnica pode reduzir a pressdo usando técnicas manuais nos
musculos e nervos do nervo trigémeo, podendo melhorar os sintomas fisicos
controlando o desequilibrio do yin e yang®. A literatura ainda é escassa em relagéo a
essa técnica.

A fotobiomodulagao né&o relatou eventos adversos. A literatura aponta que aluz
infravermelha pode penetrar no tecido atingindo o tecido neural, promovendo uma agao
em cascata na célula estimulando efeito regenerador, cicatrizador e analgésico no
tecido alvo. Essa terapia tem sido proposta como ferramenta de tratamento para
doengas neurodegenerativas centrais; também poderia ser uma metodologia
terapéutica individual ou combinada para doengas em nivel periférico, como lesdes no
ambito da dor orofacial causada pela neuralgia do trigémeo®’.

Os principais efeitos colaterais relatados na terapia com toxina botulinica foram
assimetria facial, edema, hematoma, prurido e dor. Esta terapia foi avaliada em no
estudo em 2017, por Turk Boru, o estudo com um total de 27 pacientes com NT, injetou
100 Unidades de neurotoxina botulinica A. Para cada raiz, 50 Unidades da solucao
foram injetadas na raiz maxilar. Duas raizes foram afetadas em 17 individuos e uma
raiz em 10 pacientes. Os pacientes interromperam a terapia medicamentosa, entao
apenas o tratamento com botox foi administrado. O tratamento diminuiu o escore de
dor na primeira semana de 17 dos 28 pacientes (63%), no segundo més 20/27 (74,1%).

No sexto més, 24/27 (88,9%) responderam ao tratamento. Ao final do sexto més, 12
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dos 27 pacientes permaneceram sem dor. Esta overview apresenta resultados
semelhantes em relagédo a intensidade de dor que reduziu apds o tratamento com
toxina botulinica tipo A%,

O estudo que comparou fotobiomodulagdo a TENS néo relatou existéncia de
eventos adversos causados por nenhuma das intervengdes, as duas terapias
apresentaram efeitos semelhantes no controle da dor. Os estudos indicam que os
efeitos da TENS podem ser uteis na reabilitacado, principalmente ndo no tratamento de
lesdes ou lesbes que desencadeiam dor, como fibromialgia, mas pelo numero limitado
de intervengdes realizadas nos estudos, sem comparagao com outros tratamentos
experimentais para corroborar sua eficacia, e dos poucos estudos incluidos na revisdo
ndo é possivel afirmar efeito significativo que a TENS na NT®.

Nesta overview todas as revisdes incluidas apresentaram parametros nao
relatados ou heterogéneos, que dificultam a avaliagao e reprodutibilidade da pesquisa.
Na farmacoterapia o parametro de dosagem é variavel durante os estudos utilizando a
faixa de dose minima e maxima permitida da droga, a frequéncia, duracdo e
acompanhamento variam de um estudo para outro. No estudo com fotobiomodulagao

O unico parametro observado nos estudos foi o comprimento de onda, a faixa
do infravermelho foi informada por 5 de 6 estudos, variando de 810 a 980 nm. Outros
parametros foram variaveis como: tipo de laser, dosagem, potencia, pontos de
aplicacao, modo de aplicacao, frequéncia, duragao e periodo de acompanhamento.

Um estudo recomenda oito pontos de parametros que precisam ser relatados
em estudos com fotobiomodulagao: o comprimento de onda utilizado, a poténcia ou
irradiancia, exposig¢ao radiante, tempo, area do feixe de luz quando em contato com o
alvo (0o que nao necessariamente correspondem a area do ponto de saida do
equipamento), tipo de pulso do equipamento (luz continua ou em pulsos fragmentados),
localizagdo anatdmica do alvo e o esquema de tratamento que envolve o numero de
sessdes e o intervalo entre as sessdes ',

O estimulo doloroso na neuralgia do trigémeo € ocasionado por eventos que
indcuos, dentre esses eventos ha relatos de dor desencadeante através das fungdes
de fala, mastigagao, fungdo mandibular, que podem originar alteragdes secundarias
devido a compensagdes realizadas pelos adoecidos como fuga da dor. Avaliar o
impacto dessa doenga sobre as fungcdes € importante para prevenir novas

comorbidades, como a disfungdo temporomandibular que pode ser originaria de um
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padrao mastigatério unilateral. Nenhuma revisdo avaliou ou relatou qualquer dado
sobre fungdo mastigatéria ou mandibular.

Referente a qualidade de vida (QV) apenas cinco revisdes sistematicas se
propuseram a avaliar como desfecho secundario®*-7981.83 duas ndo avaliaram esse
desfecho em decorréncias dos estudos primarios ndo apresentarem dados sobre a
qualidade de vida®>"®. Uma revisdo utilizou a ferramenta indice de satisfagdo com a
vida, e observaram que o grupo tratado com a Gabapentina apresentou melhora no
indice de satisfagdo com a vida comparada ao grupo tratado com Carbamazepina®’.

A melhora na qualidade de vida foi avaliada e relatada positivamente em
apenas um estudo primario numa revisao, utilizando as ferramentas, Impressao Global
do Paciente de Mudanca e Impress&o Global do Clinico®’.

Em outra revisao nao foi descrito a ferramenta para avaliagdo da QV, mas o
resultado observado foi um valor aumentado da qualidade de vida em pacientes
tratados com Ropivacaina combinda a Gabapentina comparada a Gabapentina .

A literatura aponta niveis de depressao e ansiedade em pessoas afetadas pela
NT, A incidéncia € estimada em quase trés vezes do que a observada em controles
pareados e se correlaciona positivamente com os escores de dor e a duragao da
doenga®*?628 A avaliagcdo da qualidade de vida nessa populacdo é extremamente

importante, sendo essencial a mensuragao nas pesquisas.

Completude geral e aplicabilidade das evidéncias

Esta overview das revisbes sistematicas investigando a efetividade dos
tratamentos n&o cirdrgicos na Neuralgia do Trigémeo encontrou um grande grau de
variagcdo nas intervengodes, ferramentas de medicdo de resultados, protocolos de
controle e duragdo do acompanhamento. Devido a essa heterogeneidade, os dados
reunidos foram limitados apenas aos relatos das revisdes, poucas realizaram meta-
analise, sendo assim s6 foi possivel realizar sinteses de melhores evidéncias usando
analises qualitativas. A heterogeneidade identificada também pode refletir a grande
variedade de intervengdes, com pacientes com gravidade e estagios variados da NT.

Embora as bases contenham resultados positivos para a efetividade de
algumas abordagens dos tratamentos n&o cirurgicos para NT, muitas limitagdes
impedem a recomendagao desses resultados.

Além da carbamazepina que ja é utilizada como tratamento de primeira linha

outras drogas como Pimozida, Topiramato, Oxcarbamazepina, Lidocaina, Ropivacaina,
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Sumatriptano, Bloqueador de canal de sddio- BIIBO74 e 2 terapias combinadas
(Baclofeno + Carbamazepina, Ropivacaina + Gabapentina) apresentaram controle
efetivo da dor, seguidas de outras interven¢gdes como a acupuntura sozinha ou de forma
combinada (terapia chuna, ventosas, farmacoterapia), fotobiomodulagao individual ou
combinada, TENS e toxina botulinica.

Entretanto, os autores recomendam que estudos com rigor metodologico
devem ser realizados para atestar a eficacia e seguranga dessas intervengdes no
tratamento da NT.

Esta revisao incluiu revisdes sistematicas publicadas, que variaram em escopo
e metodologia, e ndo tinham um protocolo de relatorio padronizado, o que resultou em
diversas conclusbes, além disso nado forneceram informagdes sobre configuragdes
ideais, tipo, intensidade e duracao da terapia e custo-beneficio das invengdes.

Portanto, essa overview forneceu resultados inconsistentes sobre a

efetividade dos tratamentos néo cirurgicos na Neuralgia do Trigémeo.

Qualidade da evidéncia

A qualidade da evidéncia foi avaliada (GRADE) de acordo com os relatos das
revisdes, seis revisdes nao relataram avaliagdo GRADE, trés apresentaram baixa
qualidade da evidéncia 3"%%! e uma revisdo®® com apenas dois estudos primarios
resultou qualidade de evidéncia baixo em um estudo primario e alto em outro. Na
avaliagao do risco de viés os estudos foram classificados de incerto a alto risco de viés,
apresentando uma série de limitagdes referente ao numero amostral reduzido, falhas
ou nao relato do método de randomizagao, ocultacao de alocagéao, duragédo do estudo
e selecao de medidas de desfecho, dose, frequéncia e duracao de tratamento foram
heterogéneos, nenhum dos estudos estimou o tamanho apropriado da amostra,
reduzido numero de bases de dados pesquisadas, em outras circunstancias a reviséo
conduzida na China realizou suas buscas preferencialmente em bases nacionais, com
ensaios incluidos que foram conduzidos e publicados no referente pais, apresentando
resultados positivos que podem ser superestimados.

Essas limitagbes impactam diretamente na confiabilidade dos resultados
apresentados. A qualidade metodoldgica das revisées foi classificada conforme
AMSTAR 2, cinco revisbes foram classificadas como criticamente baixa, trés como

baixa e duas como alta qualidade metodologica.
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Possiveis vieses no processo de Overview

A independéncia do julgamento dos avaliadores dessas revisdes néao pode ser
confirmada. No entanto, conforme manual da Cochrane que define os padrbes para a
sintese da pesquisa, e como independentemente um protocolo de avaliagéo padrao e
estrito para todas as revisdes incluidas, as discordancias sao resolvidas por consenso
entre todos os autores da revisdo, acreditamos que isso pode ter um impacto minimo

no processo geral de avaliagdo da qualidade.

CONCLUSOES DOS AUTORES
Implicagbes para a Pratica

A Neuralgia do Trigémeo (NT) é uma condicdo rara e complexa, que
frequentemente apresenta dor crénica, desequilibrio funcional e impactos na qualidade
de vida que requerem cuidados, intervengdes efetivas de efeitos imediatos e a longo
prazo para controle da dor. As evidéncias apresentadas nesta overview recomendam
abordagens variadas de intervencgado. As evidéncias mostraram que, embora houvesse
uma ampla gama de tratamentos disponiveis para tratar pessoas com NT, havia uma
falta critica de evidéncias de alta qualidade mostrando a eficacia de varias
modalidades. As lacunas neste conhecimento podem ser usadas para definir dire¢des

para pesquisas futuras.

Os farmacos como Topiramato, Oxcarbamazepina, Lidocaina, Ropivacaina,
Sumatriptano, Bloqueador de canal de sddio- BIIBO74 e 2 terapias combinadas
(Baclofeno + Carbamazepina, Ropivacaina + Gabapentina) apresentaram controle
efetivo da dor, seguidas de outras intervengdes como a acupuntura sozinha ou de forma
combinada (terapia chuna, ventosas, farmacoterapia), fotobiomodulagao individual ou

combinada, TENS e toxina botulinica.

Entretanto, as evidéncias para muitas das intervengcbes devem ser
interpretadas com cautela, pois a maioria das revisdes incluidas n&o relatou ou
apresentou evidéncias de baixa qualidade, além de risco de viés classificado de incerto
a altorisco. As intervencdes apresentaram efeitos adversos e consideraveis limitagdes.

Estudos com rigor metodolégico devem ser realizados.
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Implicagbes para Pesquisa

As pessoas com NT necessitam de intervengdes efetivas e seguras no controle
da dor e adequacao das fungdes alteradas. Esta overview destaca as limitacdes dos
estudos de intervengbes n&o cirurgicas e a necessidade de ensaios
metodologicamente mais robustos para construir uma base de evidéncias solida nesta
area.

Muitos estudos primarios nas revisdes incluidas tendem a ser de tamanho de
amostra modesto, usaram uma variedade de medidas de desfecho e nem sempre
aderiram as diretrizes CONSORT %192 |sso limitou a imagem real desses estudos,
dificultando a coleta de dados para metanalises e permitindo decisdes informadas
sobre a fidelidade das conclusdes dos autores.

Outras orientagdes especificas, como a lista de verificagdo e o guia de
descri¢cao e replicagao da intervencgao (TIDieR), podem ajudar a melhorar a qualidade
do relato de ensaios de intervencées de reabilitagcdo complexas '%2.

As pesquisas que envolverem ensaios clinicos com intervengdes
farmacoldgicas, acupuntura, fotobiomodulagdo, TENS e toxina botulinica,
necessitam apresentar rigor metodologico referente aos parametros e controle de viés.

Para novas revisbes sistematicas sugere-se a descricdo detalhada do
protocolo de pesquisa e seu registro no PROSPERO ou COCHRANE REVIEWS, na
escrita do relatério ter como base o checklist do PRISMA%,

A perspectiva dos pacientes deve ser incorporada, e os custos associados ou
o beneficio econdmico das intervengdes devem ser mais explorados. A qualidade de
vida precisa ser avaliada e incorporada.

Ha uma crescente conscientizacdo sobre a contribuicdo das intervencdes a
curto prazo, mais estudos com avaliagdo de intervengbes a médio e longo prazo
precisam ser produzidos. Mais pesquisas sdo necessarias para construir evidéncias
para diferentes componentes, modalidades, duragdo dos tratamentos e para
intervengdes que possam garantir efeitos de controle melhorando a qualidade de vida

de pessoas com NT.
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Apéndice 1- Estratégia de busca MEDLINE via PubMed

#1 "Trigeminal Neuralgia"[Mesh] OR (Neuralgia, Trigeminal) OR (Trigeminal Neuralgias) OR (Tic Doloureux) OR (Fothergill Disease)
OR (Disease, Fothergill) OR (Trifacial Neuralgia) OR (Neuralgia, Trifacial) OR (Trifacial Neuralgias) OR (Tic Douloureux) OR
(Epileptiform Neuralgia) OR (Epileptiform Neuralgias) OR (Neuralgia, Epileptiform) OR (Secondary Trigeminal Neuralgia) OR
(Neuralgia, Secondary Trigeminal) OR (Secondary Trigeminal Neuralgias) OR (Trigeminal Neuralgia, Secondary) OR (Trigeminal
Neuralgia, ldiopathic) OR (Idiopathic Trigeminal Neuralgia) OR (lIdiopathic Trigeminal Neuralgias) OR (Neuralgia, |diopathic

Trigeminal)
#2 "therapy" [Subheading] OR (treatment) OR (disease management)
#3 "Musculoskeletal Manipulations"[Mesh] OR (Manipulations, Musculoskeletal) OR (Manipulation Therapy) OR (Manipulative

Therapies) OR (Manipulative Therapy) OR (Therapies, Manipulative) OR (Therapy, Manipulative) OR (Therapy, Manipulation) OR
(Manipulation Therapies) OR (Therapies, Manipulation) OR (Reflexology) OR (Bodywork) OR (Bodyworks) OR (Rolfing) OR
(Craniosacral Massage) OR (Massage, Craniosacral) OR (Manual Therapies) OR (Manual Therapy) OR (Therapies, Manual) OR
(Therapy, Manual)

#4 "Acupuncture Therapy"[Mesh] OR (Acupuncture Treatment) OR (Acupuncture TreatmentS) OR (Treatment, Acupuncture) OR
(Therapy, Acupuncture) OR (Pharmacoacupuncture Treatment) OR (Treatment, Pharmacoacupuncture) OR (Pharmacoacupuncture
Therapy) OR (Therapy, Pharmacoacupuncture) OR (Acupotomy) OR (Acupotomies)

#5 "Exercise Therapy"[Mesh] OR (Remedial Exercise) OR (Exercise, Remedial) OR (Exercises, Remedial) OR (Remedial Exercises)
OR (Therapy, Exercise) OR (Exercise Therapies) OR (Therapies, Exercise) OR (Rehabilitation Exercise) OR (Exercise,
Rehabilitation) OR (Exercises, Rehabilitation) OR (Rehabilitation Exercises)

#6 "Mind-Body Therapies"[Mesh] OR (Mind Body Therapies) OR (Mind-Body Therapy) OR (Therapies, Mind-Body) OR (Therapy, Mind-
Body) OR (Mind-Body Medicine) OR (Mind Body Medicine)
#7 "Relaxation Therapy"[Mesh] OR (Therapy, Relaxation) OR (Therapeutic Relaxation) OR (Relaxation, Therapeutic) OR (Relaxation

Techniques) OR (Relaxation Technique) OR (Technique, Relaxation) OR (Techniques, Relaxation) OR (Relaxation Technics) OR
(Relaxation Technic) OR (Technic, Relaxation) OR (Nature Therapy) OR (Nature Therapies) OR (Therapy, Nature) OR (Ecotherapy)
OR (Ecotherapies)

#8 "Behavior Therapy"[Mesh] OR (Behavior Therapies) OR (Therapy, Conditioning) OR (Conditioning Therapy) OR (Conditioning
Therapies) OR (Therapy, Behavior) OR (Behavior Treatment) OR (Treatment, Behavior) OR (Behavior Modification) OR (Behavior
Modifications) OR (Modification, Behavior)

#9 "Physical Therapy Modalities"[Mesh] OR (Modalities, Physical Therapy) OR (Modality, Physical Therapy) OR (Physical Therapy
Modality) OR (Physiotherapy (Techniques)) OR (Physiotherapies (Techniques)) OR (Physical Therapy Techniques) OR (Physical
Therapy Technique) OR (Techniques, Physical Therapy) OR (Group Physiotherapy) OR (Group Physiotherapies) OR
(Physiotherapies, Group) OR (Physiotherapy, Group) OR (Physical Therapy) OR (Physical Therapies) OR (Therapy, Physical) OR
(Neurological Physiotherapy) OR (Neurological Physiotherapy) OR (Physiotherapy, Neurological) OR (Neurophysiotherapy)

#10 "Mindfulness"[Mesh]

#11 "Drug Therapy"[Mesh] OR (Therapy, Drug) OR (Drug Therapies) OR (Therapies, Drug) OR (Chemotherapy) OR (Chemotherapies)
OR (Pharmacotherapy) OR (Pharmacotherapies)

#12 "Low-Level Light Therapy"[Mesh] OR (Light Therapies, Low-Level) OR (Light Therapy, Low-Level) OR (Low Level Light Therapy) OR

(Low-Level Light Therapies) OR (Therapies, Low-Level Light) OR (Therapy, Low-Level Light) OR (Photobiomodulation Therapy) OR
(Photobiomodulation Therapies) OR (Therapies, Photobiomodulation) OR (Therapy, Photobiomodulation) OR (LLLT) OR (Laser
Therapy, Low-Level) OR (Laser Therapies, Low-Level) OR (Laser Therapy, Low Level) OR (Low-Level Laser Therapies) OR (Laser
Irradiation, Low-Power) OR (Irradiation, Low-Power Laser) OR (Laser Irradiation, Low Power) OR (Low-Power Laser Therapy) OR
(Low Power Laser Therapy) OR (Laser Therapy, Low-Power) OR (Laser Therapies, Low-Power) OR (Laser Therapy, Low Power)
OR (Low-Power Laser Therapies) OR (Low-Level Laser Therapy) OR (Low Level Laser Therapy) OR (Low-Power Laser Irradiation)
OR (Low Power Laser Irradiation) OR (Laser Biostimulation) OR (Biostimulation, Laser) OR (Laser Phototherapy) OR (Phototherapy,
Laser)

#13 "Botulinum Toxins"[Mesh] OR (Toxins, Botulinum) OR (Botulinum Neurotoxins) OR (Neurotoxins, Botulinum) OR (Botulinum Toxin)
OR (Toxin, Botulinum) OR (Clostridium botulinum Toxins) OR (Toxins, Clostridium botulinum) OR (Botulinum Neurotoxin) OR
(Neurotoxin, Botulinum) OR (Botulin)

#14 "Placebo Effect"[Mesh] OR (Effect, Placebo) OR (Placebo Response) OR (Response, Placebo)

#15 "systematic review"[Publication Type] OR "systematic reviews as topic"[MesH] OR "systematic review" OR "meta-analysis" OR "meta-

analysis as topic"[MesH] OR "meta-analysis" OR "network meta-analysis"[MesH] OR "network meta-analysis")

#16 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14
#17 #1 AND #16
#18 #17 AND #15

Este é um estudo secundario, descritivo e quantitativo
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Anexos
Tabela 1: Caracteristicas das Revisdes Sistematicas Incluidas
~ ~ Comparagdo em Desfe_chos para os - LimitacGes de . L.
Autor e ano Populacéo Intervencao intervencoes quais os dados Meta-analise revisio Risco de viés AMSTAR 2
¢ foram relatados
Desfecho primério:
melhora inicial
avaliada na
intensidade da dor
ou pontuagdo NT
por oito semanas a
partir do inicio do
Clomipramina Amitriptilina tratamento.
Baclofeno Carbamazepina Desfecho Alto risco de viés,
_ Baclofeno + Carbamazepina o ma qualidade
He 1 T =5 ECRs. carbamazeoina Secundario: Nao metodoldgica, dados ALTO CRITICAMENTE
2006 31 participantes Tizanidina Carbamazepina 1. melhora da de relatério BAIXA
Tocainica Carbamazepina intensidade da dor incompleto.
Pimozida Carbamazepina ou do escore NT
pelo menos doze
semanas apos o
inicio do tratamento;
2. efeitos adversos
atribuiveis ao
tratamento oito
semanas apos o
inicio do tratamento.
Nenhum dos
estudos estimou o
Desfecho Primario: tamanho apropriado
1.Taxa de eficacia da amostra, ha
N = 6 ECR Sobre a dor. inmeras falhas
Wang = S. ; ; 2.Taxa de remiss&o. ; metodoldgicas, alto CRITICAMENTE
2011 354 participantes Topiramato Carbamazepina Sim fisco de viés. ALTO BAIXA
Desfecho acompanhamento
Secundario: ou desisténcias nao
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conduzidos na
China, onde a
maioria dos estudos
realizados sédo
relatados como
positivos,
considerando a
baixa qualidade dos
estudos é possivel
gue os efeitos
tenham sido
superestimados.

Desfecho Primario:
Taxa efetiva toral

Apenas 3 bases de
dados internacionais
e duas nacionais.
Numero limitado de
estudos, n=16 e

sobre a dor. todos publicados em
Chines, nenhuma
Yuan N =16 ECRs. . . Desfecho . lituratura em inglés. CRITICAMENTE
2016 1.331 participantes Gabapentina Carbamazepina Secundario: Sim Falhas BAIXO BAIXA
1.Indice de metodolégicas entre
satifacdo com a os estudos.
vida. Diferentes
2. Reagdo adversa. parametros.
Limitac&do na meta-
analise devido
heterogeneidade.
Carbamazepina Placebo ngr;ac\jsoguas bases
Carbamazepina Placebo -
. T pesquisadas, dados
Carbamazepina Tizanidina de protocolo de
Carbamazepina Pimozida protocc
. . L reviséo ndo
Carbamazepina Oxcarbamazepina Desfecho Primério: relatados
Yang N = 13 ECRs. gg:ggmgigpmz Oxie;r?]%rt':i""fsg'”a lggf‘ed;(;gprSta sim As amostras CRITICAMENTE
2018 672 participantes Tizaniding Placego ’ inadequadase BAIXA
p alguns estudos de
Proparacaina Placebo . )
o baixa qualidade
Lamotrigina Placebo tornaram a
Toxina Botulinica Placebo =
. _ conclusédo da meta-
Toxina Botulinica Placebo analise de rede
Pimozida Placebo

pouco robusta.
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Desfecho Primario:

Alivio da dor Incluiram o uso
) Oxcarbamazepina Desfe%ho apenas de literatura
_ Gabapentina Ropivacaina Secundario: em lingua inglesa.
12—8‘19 88N p_aftiléi%:ﬁt.es _ Ropivacaina + 1.Nivel de all'\{io da Nao Amostgr’a_ redﬂzida, ALTO/BAIXO CRIT:;Q;\(AAENTE
Gabapentina Gabapentina dor. 2.Longevidade Mé qualidade
do alivio da dor. metodolégica, dados
3.Qualidade de de relatorio
vida. incompleto.
Desfecho Primario:
intensidade da dor.
Desfecho
Secundério:
1.Melhora da
Carbamazepina Placebo intensidade da NT
Sumatriptano Placebo salino em porcentagem.
) P ; 2.Qualidade de dor . .
Lidocaina Placebo salino NT A forca de evidencia
Peterson- Houle N =8 ECRs. Lidocaina Placebo salino . P . foi avaliada apenas
2021 220 participantes Carbamazepina Placebo ﬁbE;?]Irtr?e(:g Laérmaco Sim na intervencéo com INCERTO/ ALTO ALTA
Buprenorfina Placebo desencadeantes lidocaina.
Lidocaina Placebo hiperalgesia ’
BIIBO74 Placebo ; '
nimero de
paroxismos, tempo
até a falha do
tratamento.
4.Qualidade de
vida.
5.Efeitos adversos.
Falhas
tech metodolégicas em
Desfecho Primario: ue os estudos
Acugﬁﬂ:]l;ra * Carbamazepina Ef(ijcécia Total sobre gnnicos foram
; - aaor. pesquisados, em
g(I)TG 30’\é p:rtlii:iCpRailtes Acug#g;t;ra * Carbamazepina Sim apenas seis bancos INCERTO/ALTO BAIXA
Acupuntura + . Desfecho de dados limitados e
Carbamazepina Secundario: duas sociedades

Chuna + Ventosa

Efeitos adversos.

académicas. Risco
de viés incerto/alto.
A alocacgéo e

ocultagéo na chuna
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é dificil de ser
realizada. Estudos
recuperados foram
originarios e
publicados na
China.

Desfecho Primario:
1.Gravidade da dor
. 2.Frequéncia dos
ataques. 3.taxa de

Dominios de risco
de viés como
incerto/alto,
pequenos tamanhos
de amostra dos
estudos individuais,
a heterogeneidade
relacionada as

resposta configuracdes e
Hu N = 33 ECRs intervencoes, e 0
2019 3.517 partici paﬁtes Acupuntura Carbamazepina Desfecho Sim potencial de viés de INCERTO/ALTO BAIXA
. Secundario: publicagéo, a busca
1.Qualidade de dessa revisdo foi
vida. realizada maior
2. Taxa de parte em bases de
recorréncia. dados da china,
3.Eventos adversos. todos os ensaios
incluidos foram
conduzidos e
publicados na
China.
Desfecho Primario:
1. Avalaiagdo da Falhas nos relatos
dor de dados para
Laser Laser Placebo 2.Efeito da estudos NT. Bem
Laser + intervencdo sobre a como nos do’l"'”'.os
Ibarra N =4 ECRs Carbamazepina Carbamazepina dor como a frequéncia, .
2021 98 [_)articipan'tes Laser +p P ' Nao intensidade dos ALTO/BAIXO/MEDIO ALTA
Carbamazepina Carbamazepina Desfecho gfpg‘tgi'zz \(/jeersd(?sr'
Laser TENS Secundério: A '
1.Qualidade de Parametros de
vida intervencéo
2.Eventos adversos. heterogéneos.
Rubis N =4ECRs. ) - . o
2020 178 participantes Toxina Botulinica Placebo Desfecho Primério: Né&o Ha limitagdo nesse INCERTO/ALTO BAIXA

estudo referente aos
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Efeitos da
intervencéo sobre a
dor.

Desfecho
Secundario:
1.Parametros de
dosagem.
2.Efeitos adversos.

parametros de
intervencéo
heterogéneos,
poucas bases de
dados pesquisadas,
nimero de amostras
reduzido e risco de
viés incerto/alto.
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Tabela 2:Avaliacdo da Qualidade Metodolégica das Revisdes (AMSTAR 2)

Critérios AMSTAR 2 Autor ano
He Wang Yuan Yang Ta Pth(;legn-
2006 2011 2016 2018 2019 2021
1. as questdes de pesquisa e os critérios de inclusédo para a S S S N S S

revisdo incluem os componentes do PICO?

2. O relatério da revisdo contém uma declaragéo explicita de

que os métodos de revisdo foram estabelecido antes da S N S N S g
realizacdo da reviséo e o relatério justificou algum desvio

significativo do protocolo?

3. Os autores da revisdo explicam sua selegdo dos desenhos S S S S S S
de estudo para inclusdo na revisdo?

4. Os autores da revisdo usam uma estratégia abrangente de S S S S S S
pesquisa de literatura?

5. Os autores da reviséo realizam a sele¢éo dos estudos em S S S S S S
duplicata?

6. Os autores da revisdo realizam extragcdo de dados em S S S S S 1S
duplicata?

7. Os autores da revisdo fornecem uma lista de estudos S S S S S S

excluidos e justificam as exclusées?

8. Fez o0s autores da revisdo descrevem os estudos N S
; - S N S N
incluidos com detalhes adequados?

9. Os autores da revisdo usaram uma técnica satisfatoria

para avaliar o risco de viés (RoB) em estudos individuais que N N N S N S
foram incluidos na revisdo?
10.0s autores da revisao relataram as fontes de N S N S N S

financiamento para os estudos incluidos na revisao?
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11.Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisao
usaram métodos apropriados para combinagéo estatistica de
resultados?

SM S S N SM S

12. Se a meta-analise foi realizada, os autores da revisdo

avaliaram o impacto potencial da RoB em estudos individuais SM N N N SM S
sobre os resultados da meta-analise ou outra sintese de

evidéncias?

13.0s autores da revisdo consideraram RoB em estudos N N N N N S
individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisao?

14.0s autores da revisdo forneceram uma explicacdo
satisfatéria e discusséo de qualquer heterogeneidade S S S N S S
observada nos resultados da revisdo?

15.Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da

revis_éo realiz_aram uma investigacao ade_quada do viés de SM S S S SM S
publicacéo (viés de estudo pequeno) e discutiram seu

provavel impacto nos resultados da revisdo?

16.0s autores da reviséo relataram quaisquer fontes
potenciais de conflito de interesse, incluindo qualquer N S N S N S
financiamento que receberam para conduzir a revisao?

. CRITICAMEN CRITICAME CRITICAMENT CRITICAMENT CRITICAMENT ALTA
CLASSIFICAGCAO FINAL TE BAIXA NTE BAIXA  E BAIXA E BAIXA E BAIXA

Legendas: S= Sim, N=N&o, SM= Sem meta-anélise
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(Continua)
Critérios AMSTAR 2 Autor ano
Kim Hu Ibarra Rubis
2016 2019 2021 2020
1. as questdes de pesquisa e os critérios de incluséo para a revisdo incluem s s
0s componentes do PICO? S S
2. O relatério da revisao contém uma declaracdo explicita de que os . _ S S
meétodos de revisao foram estabelecido antes da realizacao da revisédo e S N
o relatorio justificou algum desvio significativo do protocolo?
3. Os autores da revisgo explicam sua selecdo dos desenhos de estudo S S S S
para inclusdo na revisao?
4. Os autores da revisdo usam uma estratégia abrangente de pesquisa de S S S S
literatura?
5. Os autores da revisao realizam a selecdo dos estudos em duplicata? S S S N
6. Os autores da revisdo realizam extracdo de dados em duplicata? S S S N
7. Qs autores da revisao fornecem uma lista de estudos excluidos e S S S S
justificam as exclusoes?
8. Fez os autores da revisao descrevem os estudos incluidos com detalhes S S S S
adequados?
9. Os autores da revisdo usaram uma técnjca satisfatoria para avaliar o risco
de viés (RoB% em estudos individuais que foram mcﬁlﬂ%os%a revisao? N S S S
10.0s autores da revisao relataram as fontes de financiamento para os N N S N
estudos Incluidos na revisao?
11.Se a meta-analise fqi realizada, os autores da revisao usaram métodos S S SM SM
apropriados para combinacao estatistica de resultados?
12. Se a meta-andlise foi realizada, os autores da revisdo avaliaram o
impacto potencial da RoB em estudos_individuais sobre os resultados da S S SM SM
meta-analise ou outra sintese de evidéncias?
13.0s autores da revisdo consideraram RoB em estudos individuais ao S S S N

Interpretar/discutir os resultados da revisao?

14.0s autores da revisdo forneceram uma explicacéo satisfatéria e
dls_cu~ssgo de qualquer heterogene|daéje observada nos resultados da N S S N
revisao-
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15.Se eles realizaram sintese quantitativa, os autores da revisao realizaram

uma investigacao adequada do vies de publicacao (viés de estudo pequeno S S SM SM
e discutirarr?s u provéﬂvel?m pacto nos rgsultadgs dg revisao? Peq )

16.0s autores da revisdo relataram quaisquer fontes potenciais de conflito S S
de interesse, incluindo qualquer financiamento que receberam para cond uzir N S

a revisao?

CLASSIFICACAO FINAL BAIXA BAIXA ALTA BAIXA

Legendas: S= Sim, N=Nao, SM= Sem meta-andlise
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Resultado* Intervencédo e Comparagéo Riscos comparativos ilustrativos (IC 95%) Namero GRADE
Risco assumido Risco Correspondente
Com intervencao Com comparador
Defecho Primario: Intervencgéo: Melhora moderada ou acentuada em 7/9 tratados com clomipramina e 3/9 com
Dor Clomipramina amitriptilina, RR 2,33, IC 95% 0,87 a 6,27, porém o resultado n&o foi estatisticamente
Baclofeno significativo.
Baclofeno + carbamazeoina
Tizanidina O Baclofeno apresentou uma tendéncia néo significativa para um aumento na proporgéo
Tocainica de participantes com alivio da dor em comparagdo com carbamazepina, RR 2,38, IC
Pimozida 95% 0,83 a 6,85, valor P = 0,11. A melhora ocorreu em 7/7 no tratamento combinado.
A Tizanidina em comparacdo com carbamazepina néo foi eficaz, RR 0,30, IC 95% 0,05 =5ECRs.
a 1,89, valor P = 0,20. 131 participantes NR
Corn.pqr.agao: O grupo pimozida melhoraram durante o periodo de tratamento em comparagéo com
Amitriptilina carbamazepina, RR 1,78, Cl 1,39 a 2,28. Efeitos adversos foram registrados em 40
Carbamazep!na (83,3%) participantes do grupo pimozida e 22 (46%) participantes do grupo da
Carbamazepina carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina O efeito analgésico da tocainida foi semelhante ao da carbamazepina. Mas os efeitos
Carbamazepina adversos da tocaida foram intoleraveis.
Intervencgéo:
Topiramato A meta-analise mostrou eficacia estatisticamente significativamente superior do N = 6 ECRs
topiramato no alivio da dor em comparagdo com a carbamazepina ap6s uma duragéo de 35, participanfes NR
Comparagéo: tratamento de 2 meses (RR = 1,20, IC 95% 1,04, 1,39, p = 0,01, heterogeneidade:C2=

Carbamazepina

0,24, p = 0,89, eu2=0%).

Defecho Primario:
Dor

Intervencgéo:
Gabapentina

A meta-analise mostrou que ambas as terapias tiveram efeito terapéutico na NT, e ataxa
efetiva total do grupo de terapia com GBP foi semelhante a do grupo de terapia com CBZ
(OR = 1.600, IC 95% 1.185, 2.161,P =0,002), Em andlises de subgrupo, os resultados
mostraram diferencas significativas entre os grupos apés uma duragdo de tratamento de
4 semanas: (OR = 1.495, IC 95% 1.061, 2.107,P =0,022). Em dois estudos foi mensurada
a melhora da satisfagdo com a vida em ambos os estudos, o grupo de terapia com GBP
é melhor do que no grupo de terapia com CBZ apés uma duracéo de 4 semanas.

N =16 ECRs.
1.331 participantes

efetividade total= 14
estudos (baixo).

indice de satisfagéo
com a vida= 2
estudos (baixo).

taxa de reacéo
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Gabapentina

Tratamento ROP + GBP em comparag¢do com o tratamento apenas com GBP. Cinco e
onze meses apds o0 tratamento o grupo ROP + GBP apresentou um nimero
significativamente menor de episodios diarios de dor em comparagdo com 0s grupos
tratados com GBP e ROP. O grupo tratado com ROP + GBP também apresentou um valor
aumentado de qualidade de vida em comparagdo com o grupo tratado apenas com GBP.

88 participantes

EM FoNoAUDIoLoGiA - UFPBIFRNUNCISALE. PROGRAMA ASSOCIADO DE POS-GRADUACAO EM FONOAUDIOLOGIA
A taxa de reagdo adversa do grupo de terapia com GBP foi significativamente menor do adversa= 15
Comparagio: que a do grupo de terapia com CBZ (OR = 0,312, IC 95% 0,240, 0,407,P <0,001). eni?gggdo
Carbamazepina ( )
Defecho Secundario:
Qualidade de vida O grupo tratado com a Gabapentina apresentou melhora no indice de satisfagcdo com a
vida comparada ao grupo tratado com Carbamazepina
Intervencao:
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Carbamazepina
Tizanidina
Proparacaina
Lamotrigina
Toxina Botulinica CBZ, OXC, BTX-A e LDC foram significativamente superiores ao placebo (CBZ: OR =
TOX'”? Bo@ullnlca 13,0, 95% Crls = 4,2-49,0; OXC: OR = 7,7, 95% Crls = 1,1-74,0; BTX-A: OR= 14,0, 95%
Pimozida Crls = 3,9-56,0; LDC: OR = 17,0, 95% Crls = 2,4-130,0). Isso foi consistente com a _
L . p . ) > N =13 ECRs.
. tendéncia da meta-analise. Além disso, o CBZ apresentou desempenho mais desejavel 672 participantes NR
Comparagéo: do que o PIM (OR =26,84, 95% Crls = 2,56-1107,65), PPC (OR = 22,87, 95% Crls = 2,72- P P
Placebo 239,85) e LTG (OR = 5,31,95% Crls = 1,07-31,82). PIM e PCC ndo apresentaram efeito
Placebo superior ao placebo.
Tizanidina
Pimozida
Oxcarbamazepina
Oxcarbamazepina
Lamotrigina
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
Placebo
No estudo 1 em pacientes com NT recém-diagnosticados, a eficacia terapéutica da GBP
Defecho Primério: foi determinada em 60%-80%, enquanto foi de 50%-60% em pacientes refrativos. Apesar
Dor desses valores, a GBP mostrou-se inferior & OXC. No estudo 2 ao final do periodo
experimental, tanto o protocolo | quanto o protocolo Il mostraram eficacia no controle da
- dor em todos os 12 pacientes; no entanto, houve uma reducgéo significativa da dor apés a N =2 ECRs.
Intervencéao: NR
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Defecho Secundario:
Qualidade de vida

Comparagao:
Oxcarbamazepina
Ropivacaina

Ropivacaina + Gabapentina

O resultado observado foi um valor aumentado da qualidade de vida em pacientes
tratados com Ropivacaina combinda a Gabapentina comparada a Gabapentina.

Defecho Primario:
Dor

Intervencdo:
Carbamazepina
Sumatriptano
Lidocaina
Lidocaina
Carbamazepina
Buprenorfina

A carbamazepina apresentou uma melhora significativa na intensidade da dor de -32%
em comparagao com a melhora no grupo placebo (95% CI = -46,061% a -17,939%; P
<0,001).

O sumatriptano demonstrou uma melhora significativa na intensidade da dor de -75% em
comparacdo com a melhora no grupo placebo (95% CI = -99,005 a -50,995; P <0,001).
Os pacientes que receberam 3 mg (1mL) de sumatriptano foram 10 vezes mais
propensos a ter melhora da dor do que os pacientes que receberam placebo (IC 95% =
2,621 a 38,149; P = 0,001)

A buprenorfina ndo foi significativa na melhora de dor em comparag¢é@o com o placebo (P

Lidocaina = 0,689).
BIIBO74 Os que receberam BIIBO74 relataram uma intensidade significativamente menor de dor
em uma média de 2,3 pontos em uma escala de 0 a 10 (IC 95% = -3,719 a -0,901; P = _
Y 0,001) N =8 ECRs. BAIXO
Comparagdao: o . . ) . 220 participantes
Placebo Apos sete dias de tratamento. Os pacientes que receberam lidocaina relataram uma
Placebo intensidade significativamente menor de dor em comparagdo com o0 grupo placebo
Placebo (diferenga nas médias = -3,763; IC 95% = -4,653 a -2,873; P < 0,001). E apresentaram
Placebo uma melhora na dor de -48% em comparag¢do com a melhora no grupo placebo (IC 95%
Placebo = -75,876% a -20,124%; P = 0,001). Os pacientes em dois estudos que receberam
Placebo lidocaina tiveram 8,62 vezes mais chances de ter melhora da dor do que os pacientes que
Placebo receberam placebo (IC 95% = 3,365 a 22,080; P < 0,001).
Placebo
Defe_cho Secun_dano: A melhora na qualidade de vida foi avaliada como positiva em apenas um estudo primario.
Qualidade de vida
Intervencdo:
Acupuntura + Chuna
Acupuntura + Chuna A carbamazepina apresentou uma melhora significativa na intensidade da dor de -32%
Todos os trés estudos mostraram que o tratamento combinado de chuna e acupuntura
Acupuntura + foi mais eficaz do que o tratamento medicamentoso em termos de taxas de tratamento, N = 3 ECRs
Chuna + Ventosa acupuntura e chuna (RR = 1.11, IC 95% 1.00, 1.24), (RR = 1.39, IC 95% 1.06, 1.81), ) NR

Comparagao:
Carbamazepina

Carbamazepina

acupuntura, chuna e ventosa (RR = 1.32, IC 95% 1.09, 1.61). Nenhum estudo relatou os 306 participantes

efeitos adversos.
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Carbamazepina

Intervencao:
Acupuntura

Comparagéo:
Carbamazepina

O efeito terapéutico da MA foi mais benéfico do que a carbamazepina para melhorar a
taxa de resposta (OR = 3,80, IC 95%: 2,82 a 5,12, 12= 34%). Cinco estudos foram
combinados para avaliar a intensidade da dor, os resultados demonstraram um efeito
superior do MA comparado a carbamazepina (MD = -1,20, IC 95%: -2,10 a- 0,30, eu2=
96%).

Na eletroacupuntura sete ensaios foram combinados demostrando um melhor efeito da
EA para melhorar a taxa de resposta em comparagdo com a carbamazepina (OR = 4,22,
IC 95%: 2,35 a 7,57, 12= 0%). Em relagdo a intensidade da dor apenas um estudo foi
incluido e as diferengas ndo foram estatisticamente significativas entre os dois grupos para
aliviar a intensidade da dor (MD = 0,57, IC 95%: -0,53 a 1,67).

No grupo acupuntura combinada com carbamazepina vs. Carbamazepina os cinco
ensaios demonstraram um melhor efeito na taxa de resposta foi alcancado pela
acupuntura combinada com carbamazepina em contraste com a carbamazepina sozinha
(OR = 5,88, IC 95%: 2,91 a 11,90, I12= 30%). Relacionado a intensidade da dor a meta-
andlises de 3 estudos mostrou que ndo houve diferencas estatisticamente significativas
entre os dois grupos para aliviar a intensidade da dor (MD = -0,58, IC 95%: -1,91 a 0,76,
12=81%).

N =33 ECRs.
3.517 participantes

BAIXA/MUITO
BAIXA

Intervencéo:
Laser
Laser + Carbamazepina
Laser + Carbamazepina
Laser

Comparagéo:

Laser Placebo

Carbamazepina

Carbamazepina
TENS

Os resultados mostram que no estudo com PBM e PBM placebo houve alivio da dor em 7
de 9 pacientes com NT tratados com fotobiomodulagdo, com reducéo significativa do 5-
HIAA miccional apés a 10 sessdo, o que impacta o metabolismo da serotonina e foi
avaliado como uma reacao analgésica. No estudo que comparou PBM a TENS no final do
tratamento, ambas as terapias apresentaram controle e redugéo da dor semelhantes. No
entanto o grupo TENS também obteve uma reducéo da tensdo muscular ndo observada
no grupo PBM. No estudo da PBM associada a carbamazepina os resultados
apresentaram pouca melhora em comparacéo ao grupo apenas com carbamazepina, uma
melhora imediata foi observada em ambos os estudos ap6s a concluséo das sessdes de
tratamento programadas; no entanto, ao final do estudo, ndo foi observada diferenca no
1° a0 4° més de acompanhamento.

N =4 ECRs.
98 participantes

NR

Intervencéo:
Toxina Botulinica

Comparagéo:
Placebo

Os resultados mostram que em todos os estudos conforme a escala visual analégica
(EVA) no final do periodo de tratamento houve uma diminuigéo significativa da dor, no
estudo 1 (EVA) do grupo BT-A diminuiu de 7,05 (DP 2,03) para 1,8 na Ultima semana e
para o grupo placebo de 6,88 (DP 2,25) diminuiu para 5 durante a primeira semana. A
frequéncia média de ataques por dia no grupo BT-A caiu de 21,71 (DP 22,68) para 2 e no
grupo placebo de 20,53 (DP 10,38) foi para 19 ataques por dia. No estudo 2 a (EVA) do
grupo BT-A foi de 8,3 e depois diminuiu para 1,8 durante 12 semanas, o grupo placebo
mostrou que a (EVA) de 8,5 caiu para 8,2. A frequéncia média de paroxismos no grupo
BT-A por dia caiu de 36,7 (DP 3,13) para 4 (DP 7,12) e de 39,2 (DP 3,05) para 36,1 (DP
13,45) no grupo placebo. No estudo 3 a (EVA) de 8,85 alterada para 4,59, que apresentou
bons resultados e média de ataques por dia diminuiu de 29,1 para 7,1 e no grupo placebo

N =4 ECRs.
178 participantes

NR
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a (EVA) diminuiu de 8,19 para 6,94 e a média de ataques por dia diminuiu de 31,06 para
21,25. No estudo 4 o (EVA) no grupo de 75U BT-A diminuiu de 7,18 (SD 2,21) para
aproximadamente 1,8 na 82 semana. A (EVA) do grupo 25 U BT-A diminuiu de 6,24 (DP
2,13) para aproximadamente 2,05 na 82 semana, no grupo placebo diminuiu de 6,96 (DP
1,97) para aproximadamente 4,2. Nenhuma diferenca significativa foi observada entre os
pacientes no 25 U BT-A e no 75 U BT-A. A frequéncia de ataques NT néo foi relatada. Os
principais efeitos colaterais foram assimetria facial, edema, hematoma, prurido e dor.
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4.CONSIDERACOES FINAIS

A Neuralgia do Trigémeo € uma condicdo rara e complexa que produz
alteragdes nas fungdes, atividade de vida diaria e psicossocial, interferindo diretamente
na qualidade de vida.

As pessoas acometidas por essa doenga tornam-se fragilizadas
psicologicamente e suscetiveis a depressao e ansiedade, pelas incertezas que a NT
causa em decorréncia da incapacidade, crises constantes de dor, fracasso dos
tratamentos atuais, efeitos adversos ou altas taxas de recorréncia. Este conjunto de
fatores desenvolve nesse grupo uma forte tendéncia ao suicidio.

Portanto a busca por novas possibilidades de tratamento pode beneficiar e
gerar impactos positivos na vida desta populacgao.

Esta pesquisa apresentou um forte impacto social em consequéncia da
evidencia cientifica de que existem tratamentos que podem colaborar diretamente no
manejo clinico antecedente a intervengao cirurgica.

Com base nos resultados, novos ensaios clinicos randomizados controlados,
sob forte rigor metodoldgico podem ser produzidos com o intuido de propiciar uma
evidéncia cientifica que norteara a pratica clinica no tratamento da Neuralgia do

Trigémeo.
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